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Résumé

Depuis le début des années 2000, les traitements anticancéreux oraux (TAO) sont en
développement croissant, notamment dans le cancer du sein. lls permettent aux
patients la prise de comprimés par voie orale a domicile améliorant la qualité de vie.
On estime que 10 a 34% des tumeurs du sein sur-expriment la protéine HER2
(HER2+) qui augmente le risque de métastases. Deux thérapies ciblées anti-HER2
sont actuellement disponibles : le trastuzumab, anticorps monoclonal administré par
voie intraveineuse et le lapatinib, inhibiteur de tyrosine kinase administré par voie
orale. D’aprés les recommandations de I'’Agence Nationale d’Accréditation et
d’Evaluation en Santé (ANAES, 2003), les TAO devraient étre privilégiées par
rapport aux formes intraveineuses prises a I'hopital lorsque leur efficacité est
équivalente. Dans la pratique courante des oncologues, les TAO semblent
néanmoins sous-utilisées dans certains cas. En plus des freins médicaux connus
(adhésion thérapeutique, gestion des effets indésirables), les TAO induisent une
consommation de ressources hopitalieres supplémentaires qui n’est pas valorisée
dans le modéle de tarification a l'activité (T2A) des établissements hospitaliers,
lequel repose sur la nature et la quantité d’activité meédicale réalisée. Nous
supposons que le modele de T2A représente un frein économique a l'utilisation des
TAO entrainant une disparité d’accés entre les traitements anticancéreux oraux et
intraveineux. L’objectif de ce travail de thése était donc de déterminer le réle de la
T2A dans l'accés des patients aux TAO au moyen d'une évaluation médico-
économique de l'impact économique et organisationnel des TAO sur le systéme de
soins. Une revue de littérature a permis de mettre en évidence le r6le du mode de
financement des soins sur I'accés aux TAO en France et aux Etats-Unis. L’analyse
des bases de données nationales hospitalieres du Programme Médicalisé des
Systemes d’Information (PMSI) a permis de quantifier I'enjeu économique de la
chimiothérapie pour les établissements de soins et qui représente la deuxiéme
activité des hépitaux en volume apres I'hémodialyse. Le bénéfice lié aux séances de
chimiothérapie a ainsi été estimé a 108 millions d’Euros en 2010 pour I'ensemble des
établissements publics et privés en France. L’analyse a également permis de simuler

le transfert d’allocation de ressources de I'hépital vers les soins de ville induit par la



substitution des séances de chimiothérapie par l'utilisation des TAO. Un modéle
comparant le colt du traitement intraveineux (trastuzumab) aux TAO (lapatinib et
capécitabine) dans le cancer du sein métastatique HER2+ a confirmé des codts
moindres pour les TAO (17 165€ versus 36 077€ par an et par patient) liés a une
économie sur les transports médicalisés mais surtout sur les consommations
hospitalieres et ce, malgré un colt d’acquisition plus élevé des TAO. Malgré cet
impact budgétaire négatif pour les hépitaux, une étude de préférences (Méthode des
Choix Discrets) conduite auprés d’un échantillon de 203 médecins hospitaliers et
libéraux a montré que l'efficacité d’un traitement anticancéreux restait le déterminant
principal de la décision thérapeutique (3=2,214, p<0,0001). L’étude a toutefois révélé
que, aux stades avancés du cancer, la voie d’administration et son colt étaient
également associés au choix du traitement (3=0,612, p=0,035 ; $=0,506, p<0,0001).
Les résultats montrent donc que le modéle de financement de l'activité hospitaliere
influence le choix des modalités de traitement méme si les critéres d’ordre médicaux
et environnementaux du patient demeurent des déterminants essentiels dans le
choix du recours aux TAO (profil clinique du patient, adhésion thérapeutique,
préférences du patient, environnement familial et socio-économique, conditions

d’accés a I'offre de soins).

Mots-clés : tarification a l'activité, traitements anticancéreux oraux, organisation des
soins, cancer du sein HER2+, thérapie ciblée, colts, analyse d’impact budgétaire,
Méthode des Choix Discrets



Abstract

Since the early 2000’s, oral anticancer drugs (OADs) are increasingly available
especially for the treatment of breast cancer. This route of chemotherapy
administration allows patients to take oral tablets at home improving their quality-of-
life. We estimate that 10 to 34% of breast tumors over-express the HER2 protein
(HER2+) that increases the risk of developing metastasis. Two anti-HER2 targeted
therapies are currently available: trastuzumab, a monoclonal antibody administered
intravenously and lapatinib, a tyrosine kinase inhibitor administered orally. According
to the recommendations of the National Agency for Accreditation and Evaluation in
Health (ANAES, 2003), OADs should be administered when their efficacy is
equivalent to the one of intravenous forms taken at hospital. In the current practice of
oncologists, OADs seem to be underused in some cases. The medical brakes to the
use of OADs (i.e. adherence, management of side effects) are well known.
Nonetheless, OADs induce additional hospital healthcare resources which are not
taken into account in the hospital payment system that is based on the nature and
the quantity of medical activities performed (i.e. per-case payment system (PPS)).
We assume that the current model of PPS represents an economic barrier to the use
of OADs and which induces a disparity of access between oral and intravenous
cancer treatments. The objective of this thesis was to determine the role of the PPS
on the patient access to OADs based on a medico-economic evaluation of the
economical and organizational impacts of OADs on the health care system. A
literature review has highlighted the role of the funding of care on the access to
OADs in the French and US healthcare systems. From an analysis of the national
hospital database (PMSI database), we have quantified the economic implications of
chemotherapy administration that is the second hospital activity in volume after
hemodialysis. Earnings associated with chemotherapy sessions have been estimated
at 108 million Euros in 2010 for all private and public institutions in France. This
analysis also allowed us to simulate the transfer of resources allocation from hospital
to community setting induced by the substitution of chemotherapy sessions by the
use of OADs. A model comparing the cost of intravenous anticancer drug
(trastuzumab) to OADs (lapatinib and capecitabine) in the treatment of HER2+

metastatic breast cancer confirmed the lower costs for OADs (€ 17,165 versus €
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36,077 per year per patient). The higher acquisition cost of OADs was offset by the
cost savings in terms of medical transportation and hospital resources. Despite this
negative budget impact for hospitals, a preference study (Discrete Choice
Experiment) conducted among 203 physicians showed that the efficacy of cancer
treatment remained the main determinant of the therapeutic decision (p=2.214,
p<0.0001). The study has also revealed that, in the advanced stages of cancer, the
route of administration and its associated cost was also associated with the treatment
choice (=0.612, p= 0.035; =0.506, p<0.0001). Overall, the results show that the
hospital payment system influences the choice of treatment modalities. Nonetheless,
medical criterions related to the patient remain essential in the choice of using OADs
(clinical profile of the patient, adherence, patient preferences, familial and socio-

economic environment, and conditions of access to health care).

Keywords: hospital payment system, oral anticancer drugs, healthcare organization,
HERZ2-positive breast cancer, targeted therapy, cost, budget impact analysis,

Discrete Choice Experiment
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Définitions

Accés au marché

Ensemble des étapes qui contribuent a la commercialisation d’'un produit de santé. Les
étapes successives de I'accés au marché sont : la découverte de la molécule, la recherche
exploratoire, les tests pré-cliniques, la recherche clinique, les procédures administratives
(autorisation de mise sur le marché, décision de remboursement, fixation du prix) et la
commercialisation (1).

Adhésion thérapeutique

Traduction du terme anglais Adherence qui fait référence au degré avec lequel le
comportement du patient coincide avec les recommandations d’'un professionnel de soins,
en termes de prise de traitement, de suivi du régime alimentaire et/ou d’adaptation du style
de vie (2).

Affection de longue durée (ALD)

Affection nécessitant un suivi et des soins prolongés (plus de six mois) et dont les
traitements sont colteux. L’ALD peut étre « exonérante » c’est-a-dire que la gravité et/ou le
caractére chronique de la maladie peuvent nécessiter un traitement prolongé et colteux
ouvrant droit a la prise en charge a 100% pour les soins liés a la maladie (3).

Ambulatoire

« Les soins ambulatoires (ou soins de ville) comprennent les soins effectués en cabinet de
ville, en dispensaire, centres de soins ou lors de consultations externes d’établissements
hospitaliers publics ou privés. lls se composent des soins dispensés au titre de l'activité
libérale par les médecins, les dentistes et les auxiliaires médicaux (les infirmiers, les
kinésithérapeutes, les orthophonistes, les orthoptistes), des actes d’analyse effectués en
laboratoire et des soins dispensés en cures thermales » (4). Dans le cadre hospitalier, le
terme « ambulatoire » désigne aussi un traitement ou un soin nécessitant une hospitalisation
de courte durée sans prise en charge d’une nuitée, (hospitalisation de jour (HDJ)) ou un
patient admis en HDJ.

Analyse cout-efficacité (ACE)

Modalité de [I'évaluation médico-économique dans laquelle le co(t des ressources
consommeées par une stratégie de santé est mis en relation avec l'efficacité qu’elle apporte
(indicateur de résultat clinique). L'indicateur de résultat clinique peut étre la survie ou encore
la morbidité. Le résultat de l'analyse est exprimé par un ratio colt/efficacité. L’ACE est
considérée comme un outil d’aide a la décision en ce qu’elle permet d’identifier la stratégie
de santé a la fois la plus efficace et la moins colteuse (5).
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Analyse colt-bénéfice (ACB)

Modalité de [I'évaluation médico-économique qui permet de déterminer le niveau des
ressources que les individus sont préts a engager pour bénéficier des interventions de santé
évaluées. La valeur monétaire attribuée aux interventions de santé étudiées est souvent
évaluée par la détermination de la disposition a payer (DAP) des individus et qui est obtenue
par des méthodes de révélation des préférences. Le résultat de I'analyse est exprimé par un
ratio colts escomptés/bénéfices escomptés (5).

Analyse cout-utilité (ACU)

Modalité de [I'évaluation médico-économique dans laquelle le co(t des ressources
consommeées par une stratégie de santé est mis en relation avec I'utilité qu’elle apporte c’est-
a-dire l'efficacité ajustée sur la qualité de vie des personnes soumises a l'intervention de
santé. La mesure du résultat clinique est exprimée en QALYs (Quality-Adjusted Life Years).
L’ACU est considérée comme un outil d’'aide a la décision et est recommandée dans les
pathologies ou la dimension de qualité de vie est considérée comme une consequence
importante des stratégies de santé étudiées (5) (6).

Analyse d’impact budgétaire (AIB) ou Modéle d’impact budgétaire (MIB)
Analyse visant a mesurer les incidences positives ou négatives d’une intervention de santé
sur le budget d’une institution (7).

Analyse de minimisation des colits

Analyse permettant de déterminer quelle est I'intervention de santé la moins codteuse. Elle
suppose que les interventions de santé évaluées soient identiques en termes de gains
cliniqgues (efficacité et tolérance). De ce fait, les analyses de minimisation de colts sont
rarement mises en oeuvre (8).

Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC)

Systéme de classification internationale recommandé par I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) pour classer et étudier les principes actifs. La classification repose sur la
définition de groupes en fonction des organes sur lesquels les principes actifs agissent, de
leur thérapeutique et de leurs propriétés chimiques et biologiques. Les molécules sont
classées en cing niveaux : A (groupe anatomique), A10 (sous-groupe thérapeutique), A10B
(sous-groupe pharmacologique), A10BA (sous-groupe chimique), A10BA02 (sous-groupe
pour la substance chimique) (9).

Autorisation de mise sur le marché (AMM)

Autorisation délivrée par les autorités de santé compétentes en vue de commercialiser un
nouveau médicament (1).
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Biodisponibilité

La biodisponibilité est la fraction de la dose de médicament administré qui atteint la
circulation générale et la vitesse a laquelle elle I'atteint. Ce paramétre varie notamment en
fonction de la voie d’administration de la chimiothérapie.

Carcinogéneése

Désigne la naissance d'un cancer a partir d'une cellule transformée par plusieurs mutations
génétiques (modifications survenant dans la séquence de I'acide désoxyribonucléique (ADN)
d'une cellule) (10).

Catégorie majeure de diagnostic (CMD)

Correspond au premier niveau de classement des résumés de sorties standardisés (RSS)
dans un groupe homogéne de malades (GHM). Les RSS comportent les informations
médicales et administratives des patients hospitalisés. La CMD correspond le plus souvent a
un systeme fonctionnel (ex: affections du systéme nerveux, de I'ceil, de I'appareil
respiratoire ...). Le diagnostic principal (DP) détermine ainsi le classement du RSS (11).

Chimiothérapie cytotoxique

Traitement anticancéreux dont le mode d’action vise a bloquer le processus de division des
cellules (la mitose) afin de ralentir la prolifération des cellules tumorales. L’action des
cytotoxiques n’est pas sélective c’est-a-dire qu’elles agissent indistinctement sur les cellules
saines et les cellules tumorales ce qui engendre davantage d’effets secondaires (ex:
nausées, vomissements, alopécie, fatigue, troubles digestifs ...) (12).

Classification internationale des maladies et des problémes connexes (CIM)
Classification médicale internationale codifiée publiée par I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) et permettant le classement standardisé des maladies et des problémes de
santé connexes. La version actuellement retenue est la 10°™ Révision (CIM-10) (13).

Co-morbidité associée (CMA)

Complications ou morbidités (maladie) associées a un diagnostic principal (DP) et qui
permettent de prendre en compte la gravité des cas pour le classement des résumés de
sorties standardisés (RSS) dans des groupes homogénes de malades (GHM) (11).

Consommation de soins et de biens médicaux (CSBM)
Comptabilisation des dépenses de soins regus par les malades et qui se divisent en quatre
catégories : soins hospitaliers, soins de ville, transports sanitaires et biens médicaux (14).

Dénomination commune internationale (DCI)

Nom de la substance active pharmacologique d’un médicament congu par I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) afin d’harmoniser internationalement le langage relatif aux
meédicaments. La DCI se distingue du nom commercial du médicament (15).
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Diagnostic associé significatif (DAS)

Désigne un diagnostic ou tout autre probléme de santé significatif ayant induit un effort
supplémentaire dans les soins réalisés et les moyens utilisés par rapport a la morbidité
principale (DP). Le DAS est susceptible dinfluencer le classement dans un groupe
homogéne de malades (GHM) (16).

Diagnostic principal (DP)

D’aprés les régles de codage de la base du Programme Médicalisé des Systémes
d’Information (PMSI), jusqu’en 2008, le DP désignait le motif d’hospitalisation ayant mobilisé
I'essentiel de I'effort médical et soignant. Depuis 2009, le DP est le probléme de santé ayant
motivé 'admission du patient. Le DP est codé a partir de la Classification internationale des
maladies (CIM) et ait déterminé a la fin du séjour du patient lors de la production du résumé
de sortie standardisé (RSS) (16).

Diagnosis related groups (DRGs)

Désigne un systéeme de classification des séjours hospitaliers «en un nombre
volontairement limité de groupes caractérisés par une double homogénéité médicale et
économique ». La classification en Diagnosis Related Groups (DRGSs) a été élaborée dans
les années 1970 aux Etats-Unis (Professeur Robert Fetter, Université de Yale). La
classification des groupes homogénes de malades (GHM) qui s’applique en France est
dérivée du systeme de DRGs (16).

Diagnostic relié (DR)

« Le diagnostic relié (DR) a pour role, en association avec le diagnostic principal et lorsque
celui-ci ne suffit pas, de rendre compte de la prise en charge du patient en termes
médicoéconomiques. Le DR est une information complétant et précisantle diagnostic
principal » (16).

Discrete choice experiment (DCE)

Equivalent frangais de Méthode des Choix Discrets (MCD) qui désigne une méthode de
révélation des préférences individuelles consistant a demander aux individus interrogés
d’'indiquer le scénario qu’ils préférent. Cette méthode permet de rendre compte des
arbitrages opérés par les individus, en situation de choix, entre les différents attributs du bien
évalué, notamment entre le colt de ce bien et ses autres attributs (17).

Disposition a payer ou propension a payer (DAP)

Equivalent frangais de Willingness-to-Pay (WTP) qui est un concept issu de la
microéconomie et qui représente la somme maximale qu’un individu accepterait de payer
pour un bien ou un service. La DAP est un indicateur de I'utilité ou de la satisfaction que
l'individu tire de ce bien (18).
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Durée moyenne de séjour (DMS)

« La durée moyenne de séjour est le nombre de journées d’hospitalisation dans I'année
(pour une pathologie donnée) rapporté au nombre de séjours (pour cette pathologie). La
durée moyenne de séjour est calculée en excluant les hospitalisations inférieures a 24h
programmeées » (19). L'information sur la DMS est généralement disponible pour chaque
groupe homogéne de malades (GHM).

Echelle de Likert

Questionnaire psychométrique permettant de mesurer le degré d’accord ou de désaccord
par rapport a une question posée. Exemple : Votre traitement est-il efficace ? Réponses
possibles : pas du tout d’accord, pas d’accord, ni d’accord ni en désaccord, d’accord, tout a
fait d’accord.

Echelle nationale des colits complets (ENCC)

Ouitil issu d’'une étude ayant débuté en 1993 dans le secteur public et en 2005 dans le
secteur privé au sein d’'un échantillon d’établissements hospitaliers volontaires et dont
lobjectif était la construction d’'une échelle de tarifs utilisée pour le financement des
établissements. L'ENCC présente I'ensemble des colts moyens par groupes homogenes de
malades (GHM) par grands postes de charges. Elle permet aux établissements de comparer
leurs propres colts et de réaliser la valorisation économique des séances et séjours
hospitaliers (11).

Education thérapeutique (ETP)

« L’éducation thérapeutique s’inscrit dans le parcours de soins du patient. Elle a pour objectif
de rendre le patient plus autonome en facilitant son adhésion aux traitements prescrits et en
améliorant sa qualité de vie » (Article L.1161-1 du code de santé publique) (20).

Etudes post-inscription

Etudes complémentaires demandées par les autorités de santé (Direction Générale de la
Santé, DGS ; Comité Economique des Produits de Santé, CEPS ; Haute Autorité de Santé,
HAS) aux industriels ou conduites a l'initiative des industriels aprés la commercialisation des
produits de santé (médicaments et dispositifs médicaux). Ces études visent a fournir des
données sur les conditions réelles d'utilisation des produits de santé (21).

EuroQol-5 Dimensions (EQ-5D)

Echelle validée mesurant I'état de santé général d’'un individu au regard de cing dimensions
(mobilité, autonomie, activité, douleur, anxiété/dépression) et dont les utilités estimées sont
généralement utilisées dans des modéles colt-efficacité afin d’ajuster l'efficacité d’une
intervention de santé sur la qualité de vie des personnes bénéficiaires de l'intervention (22).

Evaluation médico-économique (EME)

L’'EME s’inscrit dans le cadre de I'économie de la santé dont I « objectif est d’aider les
acteurs du systéme de santé a optimiser [utilisation des ressources financiéres,
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technologiques et humaines disponibles en fonction des contraintes de I'environnement
socio-économique ». Les analyses produites par 'EME visent a « évaluer le retentissement
économique d’une situation ou d’'une action de santé (colt de la maladie, colt de sa (non)
prise en charge, impact budgétaire, etc.) » et a «éclairer la prise de décision en intégrant une
dimension économique (analyses colts/résultats ou minimisation de co(t) » (23).

Evidence-based medicine (EBM)

Le concept d’EBM consiste a baser les décisions cliniques sur les connaissances théoriques,
les preuves scientifiques issues des recherches cliniques, le jugement, I'expérience du
praticien et les préférences du patient (24).

Ex-Dotation globale de financement (Ex-DGF)

Fait référence aux établissements publics et aux établissements privés a but non lucratif dont
le financement était basé sur un systéme d’enveloppe globale annuelle de dépenses
(dotation globale de financement) fixée a priori pour chaque hopital. Ce systéme a été
institué en 1983 pour remplacer le systeme de tarification au prix de journée jugé
inflationniste. La dotation globale de financement obligeait chaque hopital a ne pas dépasser
cette dotation. Ce systéme a ensuite été remplacé par le systéeme de tarification a I'activité
(T2A). L'appellation ex-DGF fait désormais référence au secteur public hospitalier (25).

Ex-Objectif quantifié national (Ex-OQN)

Fait référence aux établissements hospitaliers privés a but lucratif dont le financement a été
réformé au début des années 1990 avec lintroduction d’'un objectif annuel de dépenses
exprimé en taux d’évolution (objectif quantifié national). Les écarts faisaient I'objet d’'une
régularisation sur 'année suivante. Cette mesure a été adoptée pour réguler les dépenses
de santé. Elle a ensuite été remplacée par le systeme de tarification a lactivité (T2A).
L’appellation ex-OQN fait désormais référence au secteur privé hospitalier (25).

Extension d’indication
Modification réglementaire (ou procédure de variation) correspondant a I'ajout d’'une nouvelle
indication thérapeutique d’'un médicament (1).

Extravasation
Incident de perfusion se caractérisant par le passage anormal d’'un produit médicamenteux
dans les tissus environnant le vaisseau sanguin par lequel il a été injecté.

Fond d’intervention pour la coordination et la qualité des soins (FICQS)

Fond qui a été crée par la loi de financement de la sécurité sociale (LFSS) de 2007 afin
d’améliorer la coordination des soins. Il est destiné a financer le développement de
nouveaux modes d’exercice et des réseaux de santé, des actions qui contribuent a la
permanence de soins, a un accés égal aux soins, a l'exercice pluridisciplinaire, a
'amélioration de la qualité des soins et au développement du dossier médical personnel
(26).
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Fonction d’occultation des informations nominatives (FOIN)

Procédé qui permet d’anonymiser les identifiants personnels des patients afin d’éviter tout
retour possible au dossier médical du patient. Cette procédure intervient lors de la
classification des résumés de sorties standardisés (RSS) qui permet de les traduire en
résumes de sorties anonymes (RSA) (27).

Fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG)
Examen clinique utilisé pour le diagnostic de linsuffisance cardiaque basé sur une
échocardiographie.

Groupe homogéne de malades (GHM)

Représente la typologie utilisée pour classer I'éventail des cas pris en charge par un
établissement de santé (case-mix en anglais). La classification en GHM repose sur un
classement de I'ensemble des séances et séjours hospitaliers en un nombre limité de
catégories. Elle est propre au Programme médicale des systémes d’information (PMSI) en
Médecine-Chirurgie et Obstétrique (MCO) (16).

Groupe homogeéne de prise en charge (GHPC)
Représente la typologie utilisée pour classer I'éventail des cas pris en charge en
hospitalisation & domicile (16).

Groupe homogeéne de tarifs (GHT)
« Dans le cadre de la tarification a l'activit¢ en hospitalisation a domicile, le groupe
homogéne de tarifs indique le tarif journalier facturable » (16).

Groupe homogeéne de séjours (GHS)

Correspond a la traduction de groupes homogénes de malades (GHM) en termes
monétaires. La grande majorité des GHM n’ont qu’un tarif. Certains GHM peuvent avoir
plusieurs tarifs notamment en fonction du degré de sévérité de la maladie (16).

Hoépital patient santé territoire (HPST)

Loi portant réforme de I'hOpital relative aux patients, a la santé et aux territoires (Loi n2009-
879 du 21 juillet 2009). Son objectif est de réformer I'organisation sanitaire (territorialisation
des politiques de santé) afin de mettre en place une offre de soins gradués de qualité,
accessibles a tous, satisfaisant a 'ensemble des besoins de santé (28).

Hospitalisation a domicile (HAD)

« L’hospitalisation a domicile est une structure alternative a I'hospitalisation. Elle permet
d’assurer au domicile du patient des soins médicaux et paramédicaux importants pour une
période limitée mais renouvelable en fonction de son état de santé. Elle a pour finalité de
raccourcir ou d’éviter une hospitalisation en établissement. Elle se fait sur demande du
médecin traitant, en accord avec le médecin coordinateur du service d’'HAD, si les conditions
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sont réunies ». La HAD concerne principalement les malades atteints de pathologies graves,
aiglies ou chroniques, évolutives ou instables (16) (29).

Hospitalisation compléte (HCO)

Hospitalisation nécessitant la prise en charge de nuitées. Le patient séjourne a I'hopital jours
et nuits selon la durée nécessaire a son rétablissement. L'HCO est aussi appelée
hospitalisation conventionnelle ou traditionnelle (30).

Hospitalisation de jour (HDJ)

Hospitalisation de moins de 24 heures ne nécessitant pas la prise en charge de nuitées. Le
patient entre et sort de I'hopital le méme jour. Le terme ambulatoire est souvent utilisé pour
désigner I'HDJ (30).

Human epidermal growth receptor type 2 (HER2)

Protéine située dans la membrane de nombreuses cellules (protéine membranaire). Elle peut
étre présente en trés grande quantité dans certains cancers. On parle alors de
« surexpression de HER2 ». Cette surexpression rend la tumeur plus agressive qui devient
sensible aux traitements capables d’empécher le fonctionnement de la protéine (traitements
ou thérapies anti-HER2) (31).

Incidence

Terme utilisé en épidémiologie pour désigner le nombre de nouveaux cas d’'une pathologie
donnée qui apparaissent sur une période de temps donnée au sein d’'une population
déterminée (4).

Indice de Karnofsky (IK)

Score fonctionnel permettant d’apprécier I'état général du malade. L'IK comprend dix
niveaux allant de 10% (« moribond») a 100% (« Etat général normal, aucune
symptomatologie »). Un second outil proposé par I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
permet également d’apprécier I'état général du patient : le performance status qui comporte
quatre niveaux allant de 0 (« Capable d'une activité identique a celle précédant la maladie
sans aucune restriction ») a 4 (« Incapable de prendre soins de soi-méme. Alité ou en chaise
en permanence »). Les scores fonctionnels ont une valeur pronostique en cancérologie
(capacité a prédire I'évolution de la maladie) (32).

Ligne de chimiothérapie

Terme employé pour désigner I'emploi successif de protocole de chimiothérapie. Les
premiers traitements administrés sont appelés traitements de premiére ligne. En cas d’échec
ou de résistance a ces traitements, d’autres traitements peuvent étre proposés. On parle
alors de traitement de deuxiéme ligne et ainsi de suite. Exemple : Une 2°™ ligne de
traitement métastatique désigne le 2°™ protocole de traitement anticancéreux recu par un
patient pour le traitement de sa maladie métastatique.
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Loi de financement de la sécurité sociale (LFSS)

Loi visant a maitriser les dépenses sociales et de santé instaurée par la révision de la
Constitution du 22 février 1996. Elle détermine les conditions nécessaires a I'équilibre
financier de la Sécurité sociale et fixe annuellement les objectifs de dépenses en fonction
des prévisions des recettes par le biais du vote de I'Objectif national des dépenses
d’Assurance Maladie (ONDAM) (33).

Médecine-Chirurgie-Obstétrique (MCO)

« Soins de courte durée, avec ou sans hébergement, ou concernant des affections graves
pendant leur phase aigué, en médecine, chirurgie, obstétrique et odontologie (médecine
dentaire) » (16).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Réseau a but lucratif constitué de 21 centres internationaux de références dans la prise en
charge du cancer dédiés a 'amélioration de la qualité et de I'efficacité de la prise en charge
du cancer.

Objectifs nationaux des dépenses d'assurance maladie (ONDAM)

Instauré dans le cadre des lois de financement de la sécurité sociale (1996) afin de faire
voter annuellement par le Parlement le montant prévisionnel des dépenses d’Assurance
Maladie (taux d’évolution des dépenses) (34).

Observance

Traduction du terme anglais compliance qui désigne la proximité aux recommandations
d’administration du traitement tel que données dans le résumé des caractéristiques du
produit (dose, fréquence...)

Parcours de soins
Trajectoire de soins composée d’étapes variant selon le lieu d’habitation, I'histoire médicale,
les meédecins et les établissements hospitaliers qui ont pris en charge le patient tout au long
de sa maladie (35).

Participant au service public hospitalier (PSPH)

Désigne une sous-catégorie des établissements du secteur privé non lucratif (PNL) qui
participe au service public hospitalier ou qui remplit des missions d’intérét général et d’utilité
sociale. Les établissements PSPH sont soumis aux mémes obligations que celles du secteur
public (garantir 'accés aux soins pour tous, permanence et continuité des soins, assurer la
prise en charge tout au long de la vie) (36).

Patient Reported Outcomes (PROs)

Regroupe I'ensemble des évaluations faites par les patients de leur état de santé et des
traitements qu’ils recoivent. Le champ d’application des PROs est vaste (bien étre, statut
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fonctionnel, symptébmes, qualité de vie liée a la santé, satisfaction par rapport aux
traitements, adhésion thérapeutique) (37).

Persistance
Traduction du terme anglais persistence qui traduit la durée pendant laquelle le traitement
est pris.

Pharmacie a usage intérieur (PUI)

Désigne les pharmacies dites « hospitalieres » par opposition aux officines de ville. Les PUI
sont intégrées a I'hopital. Les activités des PUI sont : 'approvisionnement et la détention des
produits de santé ; la préparation de certains médicaments ; la dispensation des traitements
aux patients hospitalisés et ambulatoires ; le dosage, le suivi et contrdle de certains
médicaments ; la pharmacovigilance et la sécurisation du circuit du médicament; la
formation et I'information des patients et du personnel médical (38).

Pharmacocinétique

La pharmacocinétique étudie le devenir d'un médicament dans 'organisme. Elle comporte
quatre étapes que sont I'absorption (modalités d’administration du médicament : voie orale,
voie intraveineuse, voie sublinguale, voie rectale, voie sous-cutanée, voie cutanée, voie
intramusculaire, in situe, voie nasale, oculaire, inhalée), la distribution par laquelle le
médicament est transporté par le sang jusqu’a son site d’action et le métabolisme par lequel
un organe (généralement le foie) transforme le médicament en un ou plusieurs composés
actifs ou inactifs par le biais d’'une réaction enzymatique (mécanismes de biotransformations)
et enfin I'élimination du médicament en dehors de I'organisme et a laquelle le foie (par le
systeme biliaire) et les reins (par les urines) participent majoritairement.

Prévalence
Terme utilisé en épidémiologie pour désigner 'ensemble des cas d’'une pathologie observés
a un moment donné au sein d’'une population donnée (4).

Prévalence partielle

Désigne le nombre de personnes atteintes d’une pathologie depuis une période donnée (ex :
3 ans, 5 ans) et qui sont toujours vivantes a une date déterminée. Exemple : La prévalence
partielle a 5 ans au 31 décembre 2002 correspond a l'estimation du nombre de personnes
en vie en 2002 et ayant eu un diagnostic de cancer dans les 5 derniéres années (1998-
2002). La prévalence partielle est estimée a partir des taux de prévalence spécifiques
(fonction de l'age), des taux de survie brute par pathologie et des cas incidents
diagnostiqués.

Produits de santé

Désignent les médicaments et les dispositifs médicaux (« instrument, appareil, équipement
ou encore logiciel destiné, par son fabriquant a étre utilisé chez 'homme, a des fins,
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notamment de diagnostic, de prévention, de contrdle, de traitement, d’atténuation d’'une
maladie ou d’une blessure ») (39).

Programme médicalisé des systémes d’information (PMSI)

Le PMSI « permet une description synthétique standardisée de l'activité médicale des
établissement de santé. Il repose sur I'enregistrement systématique minimal des données
meédicoadministratives normalisées dans un recueil standard d’information et sur le
traitement automatisé » (16).

Réseaux régionaux de cancérologie (RRC)

Les réseaux régionaux de cancérologie trouvent leur fondement dans les ordonnances du 24
avril 1996 (Plan Juppé). Elles ont donné naissance aux « réseaux de soins » dont 'objectif
était de promouvoir des formes alternatives de prise en charge des patients et de rationaliser
'accés aux soins. La loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité du
systeme de santé a fait évoluer ces premiéres expérimentations avec la naissance des
« réseaux de santé » dont I'objectif est de favoriser 'accés aux soins et leur coordination
entre la ville et I'nopital (« réseau ville-hopital »). Les missions du réseau de santé integrent
'éducation thérapeutique, la prévention, le diagnostic et le soin (diabéte, VIH, handicap,
soins palliatifs, périnatalité ....). Pour accompagner le développement de ce mode de prise
en charge alternatif, un fond de financement dédié a été crée : le Fond d’Intervention pour la
Qualité et la Coordination des Soins (FIQCS) (40).

Résumé de sortie anonyme (RSA)

« La production du résumé de sortie anonyme (RSA) est effectuée a partir du résumé de
sortie standardisé ; elle est le résultat d’'un processus automatique réalisé par un module
fourni par les services de I'Etat » (16).

Résumé de sortie standardisé (RSS)

« Recueil de I'ensemble des informations standard relatives a un séjour hospitalier en
médecine, chirurgie, obstétrique ou odontologie. Le résumé de sortie standardisé est
constitué d’'un ou plusieurs résumé(s) d’'unité médicale, selon le nombre d’unités médicales
fréquentées par le malade pendant le séjour concerné » (16).

Rétrocession

Autorisation délivrée aux pharmacies a usage intérieur (PUI) a titre dérogatoire et sous
certaines conditions, de mettre a disposition des patients (rétrocéder) des médicaments
achetés par I'établissement de santé a des patients ambulatoires (article L.5126-4 du Code
de Santé Publique). Les médicaments rétrocédés doivent étre inscrits sur une liste de
spécialités agréées (39).

Réunion de concertation pluridisciplinaire en cancérologie (RCP)

Mesure qui s’inscrit dans le cadre de I'obligation d’évaluation des pratiques professionnelles.
La RCP est définie comme « un lieu d’échanges entres spécialistes de plusieurs disciplines
sur les stratégies diagnostiques et thérapeutiques en cancérologie ». Elle est « organisée
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par un établissement, un groupe d’établissements ou un réseau de cancérologie, dans le
cadre des centres de coordination en cancérologie (3C). La RCP constitue un élément
essentiel de I'organisation des soins en cancérologie ». Le dossier médical de tout nouveau
patient atteint de cancer dont la situation ne reléve pas d’une prise en charge standard doit
étre évalué en RCP. A l'issu du RCP et aprés information du patient, un plan personnalisé de
soins (PPS) sera établi (41).

Secteur privé hospitalier

Secteur regroupant les établissements a but lucratif (ex : cliniques) et les établissements a
but non lucratif participant au service public (PSPH) comme les centres de lutte contre le
cancer (CLCC) (42).

Secteur public hospitalier

Secteur regroupant les centres hospitaliers (centres hospitaliers régionaux (CHR), centres
hospitaliers universitaires (CHU), les hopitaux locaux (HL) et les centres assurant
I'hospitalisation des patients en psychiatrie (42).

Soins de ville (ou soins ambulatoires)
Soins préventifs ou curatifs dispensés a un patient non hospitalisé.

Stratégie dominante
Dans une analyse colt-efficacité ou colt-utilité, correspond a la stratégie de santé la plus
efficace et la moins colteuse par rapport aux autres stratégies évaluées.

Survie sans progression
Traduction de progression-free survival (PFS) qui désigne lintervalle de temps entre la date
de début d’un traitement et la date de la premiére progression de la maladie ou du déces.

Systéme national d’information inter-régime — Assurance maladie (SNIIRAM)

Base de données nationales anonymes de I'Assurance Maladie contenant un ensemble de
données médicales et administratives sur les assurés et bénéficiaires du régime général
d’Assurance Maladie (caractéristiques des patients, consommation de soins en Vville,
consommation de soins en établissement et les pathologies traitées). L’échantillon général
de bénéficiaires (EGB) constitue un échantillon de la base SNIIRAM avec taux de sondage
au 1/97°™ (43).

Tarification a I'activité (T2A ou TAA)

La T2A est « un systéme de financement des établissements de santé ayant une activité de
médicine, chirurgie, obstétrique et odontologie (MCO) et d’hospitalisation a domicile (HAD).
La T2A est notamment fondée sur une rémunération forfaitaire de l'activité de soins au
moyen de groupes homogénes de séjours ou groupes homogeénes de tarifs » (16).
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Thérapie ciblée

En cancérologie, traitement dirigé spécifiquement contre une étape du développement de la
cellule cancéreuse (action spécifique) par opposition a la chimiothérapie cytotoxique. Le
mode d’action spécifique des thérapies ciblées induit généralement une meilleure tolérance
du traitement (44).

Note : Définitions adaptées ou extraites des références indiquées entre parenthéses et qui
figurent dans la liste des références bibliographiques. Les termes définis sont indiqués en
italique dans le manuscrit.
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Introduction générale

Depuis le début des années 2000, le développement des traitements
anticancéreux sous forme orale est croissant. Ces innovations thérapeutiques
permettent de mettre a disposition des patients une alternative a I'administration
intraveineuse des anticancéreux souvent considérée comme contraignante au regard
du temps passé en hospitalisation et des désagréments liés a la voie veineuse
(douleur au site d’injection, risque infectieux, risque d’extravasation des produits)
(45). Depuis 1954, cinquante molécules anticancéreuses par voie orale ont regu une
autorisation de mise sur le marché (AMM) en France avec une accentuation de la
tendance sur la période 1996-2006 pendant laquelle prés de la moitié des
traitements anticancéreux oraux (TAO)' disponibles & ce jour ont été autorisées.
Cette tendance devrait se confirmer puisque les experts du National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) ont estimé que 25% des molécules anticancéreuses
actuellement en développement seront disponibles sous forme orale (46). De
nombreuses maladies sont désormais concernées par les TAO parmi lesquelles le
cancer du sein, la leucémie, le cancer du poumon et le cancer de la prostate sont les
plus représentés. En 2003, des recommandations ont été émises sur les criteres
d’éligibilité des patients a une chimiothérapie anticancéreuse a domicile par 'Agence
Nationale de I'’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES) a la demande de la
Direction de I'Hospitalisation et de I'Organisation des Soins (DHOS). D’aprés ces
recommandations, a efficacité équivalente, les TAO devraient étre privilégiées par
rapport aux formes intraveineuses (47). Pourtant, en pratique courante les TAO
semblent sous-utilisées dans certains cas. Les données montrent en effet que le
nombre d’unités d’anticancéreux vendues en officine de ville et disponibles sous
forme orale reste stable sur la période 1999-2009 (environ 2 millions d’unités) alors

méme que l'incidence de la plupart des cancers pouvant étre traités par des TAO et

' Le terme de « traitements anticancéreux oraux » a été choisi pour désigner a la fois la

chimiothérapie cytotoxique et la thérapie ciblée disponibles sous forme orale. Dans la littérature, il est
fréquent d’utiliser indistinctement le terme de « chimiothérapie orale » pour faire référence a la
chimiothérapie cytotoxique (action non sélective sur les cellules tumorales) et a la thérapie ciblée
(action inhibitrice spécifique) bien que le mécanisme d’action de ces traitements soit différent. Par
convention, le terme « traitements anticancéreux oraux » a été privilégié dans le manuscrit et fait
référence a la fois aux chimiothérapies cytotoxiques et aux thérapies ciblées.
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que le nombre de séances de chimiothérapies intraveineuses réalisées a I'hépital

continuent de croitre (48).

Alors que les principaux freins médicaux liés a l'utilisation des TAO sont bien
connus (adhésion thérapeutique, gestion des effets indésirables), il semblerait que
des freins d’ordre économique et organisationnel contribuent aussi a expliquer la
sous-utilisation des TAO (49). Les TAO favorisent la redistribution du role des
acteurs du systéme de soins et leur coordination (impact organisationnel) et induit
des ressources supplémentaires qui ne sont pas prises en compte dans le systeme
de tarification a lactivité (T2A) des établissements de santé. Le passage de la
chimiothérapie intraveineuse essentiellement administrée en hépital de jour a un
traitement auto-administré par le patient entraine également des transferts de colts
de l'enveloppe hospitaliere vers I'enveloppe de soins de ville. Ces modifications
remettent donc en question le modéle économique hospitalier actuel qui repose sur
la T2A, mode de facturation et de paiement des activités hospitaliéres fondé a la fois
sur la nature et le volume des activités réalisées. En 2008, une table ronde présidée
par le Pr Vergnenégre a été organisée en France sous l'égide de la revue Le
nouveau Cancérologue (49). Plusieurs acteurs étaient réunis (oncologues,
infirmiéres, économistes, industriels, pharmaciens, payeur) pour analyser le réle du
systeme de T2A dans l'accés aux soins et identifier des pistes d’amélioration de la
rémunération liée a la prescription des TAO. Ces travaux ont permis de mettre en
perspective I'enjeu de l'accés au marché des TAO sans toutefois développer
d’approche comparative a la voie intraveineuse, ni fournir de valorisation économique
aux enjeux de l'utilisation des TAO. En juin 2005, un rapport d’analyse comparée des
colts de prise en charge de la chimiothérapie anticancéreuse administrée a I'hopital
ou réalisée a domicile a été publié par le Service évaluation médico-économique et
santé publique de la Haute Autorité de Santé (HAS) (50). Celui-ci a mis en évidence
certains enjeux du modéle économique hospitalier mais les colts liés a la voie
d’administration de la chimiothérapie n’y sont pas spécifiquement documentés. A la
lumiére de ces recherches, I'analyse médico-économique proposée ici repose
essentiellement sur I'hypothése que l'utilisation des TAO est conditionnée par des
contraintes financiéres et organisationnelles, issues pour une large part du systéeme
de T2A, auxquelles les individus peuvent étre sensibles et qui peuvent influencer leur

décision thérapeutique. Ce travail de thése a donc pour objectifs de décrire la place
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actuelle des TAO et leur impact sur l'organisation et le financement des soins,
d’analyser le role du modéle de T2A dans l'accés des patients aux TAO, de
quantifier I'impact budgétaire des TAO dans le cancer du sein HER2+ et de
déterminer linfluence du colt des traitements anticancéreux dans la décision

thérapeutique des médecins.

Le plan général du manuscrit s’articule autour de cinq parties (Figure 1). La
premiere partie présente des données épidémiologiques générales sur le cancer du
sein HER2+, ses stratégies thérapeutiques et leurs évolutions. La deuxiéme partie
présente les données et méthodes utilisées dans les travaux de recherche en
particulier la base de données nationale hospitaliere du Programme Médicalisé des
Systemes d’Information (PMSI) qui a été utilisée dans plusieurs travaux de
recherches. Les parties 3, 4 et 5 présentent les résultats des études réalisées. La
troisieme partie expose les impacts médico-économiques et organisationnels des
TAO. Afin d’illustrer les enjeux de I'accés au marché des TAO, une comparaison des
contextes frangais et américain y est exposée ainsi que les résultats d’une simulation
de l'impact économique pour I'hdpital du transfert de ressources induit par l'utilisation
des TAO. La quatriéme partie aborde I'impact de I'utilisation des TAO du point de vue
du financeur en présentant les résultats d’'une analyse d'impact budgétaire sur
I'utilisation du lapatinib, thérapie ciblée par voie orale indiquée dans le traitement du
cancer du sein HER2+. Cette partie met en perspective I'enjeu économique lié a
I'utilisation des TAO pour I'Assurance Maladie mais également pour I'hépital par le
biais d’'une approche comparative. Il permet dillustrer le modéle économique
hospitalier et les logiques d’acteurs qui 'accompagnent. La cinquieme partie expose
lanalyse de [linfluence des considérations économiques dans la décision
thérapeutique du point de vue des médecins. Elle présente les résultats d’'une étude
de préférences qui a été conduite auprés de 203 médecins francais afin de
déterminer les facteurs influengant le choix de prescription d’'une chimiothérapie
parmi lesquels [lefficacité, la tolérance, I'adhésion thérapeutique, la voie
d’administration et son colt associé. Enfin, la discussion générale met en
perspective les enjeux économiques des TAO par rapport aux enjeux médicaux afin
de proposer un modéle conceptuel de I'ensemble des déterminants économiques et

meédicaux influengant 'accés des patients aux TAO.
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Figure 1 Démarche scientifique de la thése

Introduction générale
Contexte
» Sous utilisation des traitements anticancéreux oraux (TAO) malgré leur disponibilité croissante
* Des freins médicaux connus (adhésion thérapeutique et gestion des eftets indésirables)
* Des ressources supplémentaires pour I'accompagnement des patients sous TAO non valorisées dans la tarification a I'activité (T2A)

Hypothése de recherche
* Le modéle de T2A des établissements hospitaliers induit un frein économique a I'utilisation des TAO entrainant une disparité d'accés entre
les traitements anticancéreux oraux (TAQ) et intraveineux (TAI)

Objectifs de la these
= Décrire I'impact organisationnel et économique des TAO (Partie 3)
= Démontrer l'influence du modéle de T2A sur l'accés des patients aux TAO dans le cancer du sein HER2+ (Parties 4 & 5)

e

Partie 1
Epidemiologique du cancer du sein HER2+ et prise en charge

» Description de I'epidémiologie du cancer du sein HER2+ 3 partir des données de registre de cancer existant et de I'analyse des bases
nationales du Programme Médicalisé des Systémes d’Information (PMSI)

» Présentation des stratégies thérapeutigues et de leur évolutions

Partie 2
Matériel et méthodes

+ Bases nationales du Programme Médicalisé des Systemes d'Information (PMSI) utilisées dans les parties 1, 3 et 4
« Modéle d'impact budgétaire (Partie 4)
+ Etude de préférences par la Méthode des Choix Discrets (Partie 5)

.

Partie 3 - Résultats
Enjeux médicaux et économiques des traitements anticancéreux oraux

Contexte
« France: Réflexion initiée sur la valorisation économique de la prescription des TAO, Etats-Unis: Réforme sur la parité des TAO et TAI

Objectifs

« Décrire la situation actuelle des TAO (environnement réglementaire et place dans la stratégie thérapeutique)

+ Analyser leur impact médical, organisationnel (éducation thérapeutique, suivi, coordination des soins) et économique (transfert de I'allocation
de ressources entre ville — hopital)

» Quantifier les enjeux économiques pour I'ndpital de I'administration des TAI et simuler 'impact économique du transfert des colits

~ =

Partie 4 - Résultats
Impact budgétaire du lapatinib dans le cancer du sein métastatique HER2+
Contexte
* Persistance de I'utilisation du trastuzumab méme apres la progression de la maladie en dehors du cadre de 'AMM

Hypothése
« Frein a l'utilisation des TAQ lié aux pertes budgétaires induites par un moindre recours a l'hospitalisation

Objectifs

« Comparer les colits des thérapies anti-HERZ2 orale (lapatinib) et intraveineuse (trastuzumab) dans le cancer du sein métastatique HER2+
« Estimer les colits d’hospitalisation et de transports évités par I'utilisation du lapatinib

« Décrire et quantifier I'allocation des ressources entre I'hopital et les soins de ville des deux stratégies thérapeutiques comparées

=

Partie 5 - Résultats
Influence du coiit des traitements anticancéreux sur la décision thérapeutique
Contexte
« Efficacité et tolérance sont considérées comme des criteres classiques de la décision thérapeutique.

Hypothese
* La voie d'administration du traitement et son colit associé peuvent aussi influencer les choix de prescription des médecins.

Objectifs

= Déterminer linfluence relative de l'efficacité, la tolérance, I'adhésion thérapeutique et la voie d’administration et son colt sur la décision
thérapeutique des médecins

« Déterminer la sensibilité des médecins a I'hypothése d’'une revalorisation économique de la prescription des TAO

-

Discussion et perspectives
Discussion génerale et perspectives pour la question de la valorisation économique des TAO
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Etat des connaissances scientifiques sur les enjeux
médicaux et économiques des traitements anticancéreux
oraux (TAO)

Les limites pharmacologiques des TAO: bioéquivalence et
biodisponibilité

Quelle que soit la voie d’administration choisie, la prescription des traitements
anticancéreux requiert des mesures de précaution pour optimiser le rapport
efficacité/tolérance des molécules. Ces mesures sont d’autant plus importantes qu’un
manque d’efficacité peut conduire a une progression de la maladie et qu’un probléme
de tolérance peut étre létal. L'efficacité est donc un élément important qui oriente la
décision thérapeutique du médecin. Pour les patients, ce critere entre également
fortement en compte puisque dans une étude de préférence de Liu G (51), les
patients ont indiqué préférer la voie orale sous condition d’efficacité équivalente avec
la voie intraveineuse. Pour éclairer le choix thérapeutique des médecins, il est donc
nécessaire de disposer de données cliniques sur la bioéquivalence entre traitements
anticancéreux oraux et intraveineux. Les études de bioéquivalence permettent
d’établir la dose de molécule par voie orale correspondante a la dose par voie
intraveineuse?® (Figure 2). Dans le systéme d’assurance Medicare (Etats-Unis), la
biodisponibilité de la chimiothérapie est un critere utilisé pour déterminer I'éligibilité

d’'un TAO au remboursement.

Figure 2 Démonstration de la bioéquivalence de la vinorelbine administrée par
voie intraveineuse et par voie orale
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% Dans essai de Phase | conduit chez 48 sujets, Bourgeois H. et al ont par exemple confirmé que la
dose correspondante de vinorelbine par voie intraveineuse (80 mg/m2) était de 30 mg/m2 par voie
orale pour le traitement des tumeurs solides et des lymphomes (53).
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La voie d’administration des anticancéreux influence la pharmacocinétique du
meédicament, c’est-a-dire son devenir dans I'organisme. Dans le cas des traitements
anticancéreux intraveineux, la substance est directement délivrée dans la circulation
systémique qui va assurer la distribution des substances actives vers les tissus et
organes de I'organisme. L’élimination des déchets se fait par voie rénale. Ce mode
d’administration garantit une diffusion rapide de la substance dans l'organisme et
donc un effet immédiat (Figure 3). L’administration par voie veineuse assure ainsi
une bonne biodisponibilité du médicament c'est-a-dire la délivrance d’'une dose

maximale dans un temps réduit.

Figure 3 Biodisponibilité de la chimiothérapie administrée par voie orale (per
os) et par voie intraveineuse (1.V)

Effit Effet
]
Administraion ——— Administration
per os LV,
e
el temps
= temps

Source: Pharmacorama - http://www.pharmacorama.com/Rubriques/Output/Caracteristiques_generalesa2.php

Par opposition, les TAO doivent passer la barriére de I'épithélium digestif (absorption
intestinale et hépatique) avant d’atteindre la circulation générale. Or I'absorption
gastro-intestinale est un parameétre qui peut plus ou moins fortement varier avec
'age. Une fois distribuée vers les tissus et organes, le médicament subit un
meétabolisme (une transformation) le plus souvent hépatique avant d’étre éliminé de
facon hépatique (Figure 4). Le métabolisme hépatique peut étre affecté par les
interactions médicamenteuses que I'on rencontre particulierement chez le sujet agé
du fait de comorbidités plus importantes qui s’accompagnent d’'une poly-médication.
L’évaluation pré-thérapeutique et au cours du suivi des fonctions hépatiques est
donc un élément important de la prise en charge des patients sous TAO. La
différence de biodisponibilité entre traitements anticancéreux oraux et intraveineux

peut influencer la décision thérapeutique notamment chez le sujet agé. D’autre part,
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le temps de diffusion des TAO dans I'organisme étant plus long avec un effet retardé
(Figure 3), le controle de I'adhésion au traitement est d’autant plus important pour
pouvoir contrdler au maximum la pharmacocinétique du produit et donc son efficacité

et sa tolérance.

Figure 4 Pharmacocinétique des anticancéreux oraux et intraveineux
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Note: Pharmacocinétique de la chimiothérapie cytotoxigue

Source: Production personnelle inspirée de Saint-Pierre C et Lemare F (2011) (54)

Tolérance des TAO: perceptions et notification des effets
indésirables, variabilité biologique des patients, interactions
médicamenteuses et alimentaires

Avec l'adhésion thérapeutique, la tolérance constitue I'enjeu central de la sécurité
des TAO. Un des problémes majeurs rencontrés est lié au phénoméne de sous-
notification des effets indésirables du traitement par le patient et qui trouve des
sources d’explications différentes (peur de déranger le médecin, difficulté a
'autodiagnostic) (55). La sous-notification de ces effets peut entrainer 'aggravation

des effets indésirables et altérer fortement la qualité de vie du patient. Elle peut aussi
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avoir des conséquences économiques liées a l'utilisation de ressources de soins
supplémentaires (ex: admission aux urgences, consultations médicales,
changement de protocole thérapeutique ...). De plus, les TAO sont souvent pergues
par le patient comme étant moins toxique alors que les données cliniques montrent
que la tolérance de la voie orale n’est pas supérieure a celle de la voie intraveineuse
(aplasie médullaire, mucites, nausées et vomissements, dénutrition, déshydratation,
alopécie, troubles neurologiques, auditifs, cutanés et cardiaques) (56) (57) (58). Ce
défaut de perception sur les effets indésirables peut contribuer a expliquer le risque
de banalisation du traitement et une moindre vigilance quant a l'autogestion de la
toxicité. Ces conceptions erronées des patients doivent étre rectifiées par les
professionnels de santé afin de permettre au patient de prendre une décision
éclairée quand au choix du mode d’administration de la chimiothérapie. La fréquence
des visites a I'hopital étant réduite, le suivi de la tolérance des molécules
administrées par voie orale doit donc étre renforcé et souléve la question des
moyens dont disposent les établissements de santé pour la mise a disposition d’'un

personnel dédié a 'accompagnement et au suivi des patients.

La tolérance des anticancéreux est également liee a des parameétres cliniques et
biologiques du patient. Les propriétés pharmacocinétiques des médicaments sont
vérifites dans des conditions expérimentales trés contrélées qui varient des
conditions réelles d’utilisation des médicaments. Ainsi, la variabilité intra-individuelle
(variations aléatoires chez un méme sujet), interindividuelle (variabilité entre
individus) et inter-populationnelle (variabilité entre populations différentes) qui
caractérise les populations traitées en pratique clinique courante peut remettre plus
ou moins fortement en question les propriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques théoriques des médicaments. Les caractéristiques de la
population traitée en pratique courante différent de celles de la population traitée en
conditions expérimentales (ex: sujets plus agés et poly-médicamentés, comorbidités
....). L’évaluation pré-clinique et la surveillance réguliére des fonctions hépatiques et
rénales sont des éléments incontournables de la tolérance des TAO. Une

insuffisance rénale ou hépatique peuvent donc impacter la pharmacocinétique des
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médicaments et donc leur rapport efficacité/tolérance®. L'état général du patient est
également associé a un risque plus élevé de toxicité grave. Enfin, I'age est
également un facteur non négligeable associé a la tolérance des anticancéreux.
interagit en effet avec l'absorption gastro-intestinale qui tend a diminuer avec
'accroissement de I'age. Les problemes de tolérance des TAO peuvent étre eux
méme liés a la réduction volontaire des doses par le patient du fait des effets
indésirables du produit ou de loubli de prises médicamenteuses (défaut
d’observance thérapeutique) et qui impactent le rapport efficacité/tolérance des
traitements. Enfin, les problémes de tolérance s’expliquent aussi par les interactions
médicamenteuses et alimentaires qu’il est plus difficile de contréler avec la prise
d’anticancéreux oraux. Les interactions médicamenteuses concernent surtout les
patients agés du fait de comorbidités plus fréquentes associées a un risque de poly-
meédication plus important. Les interactions médicamenteuses peuvent ainsi altérer

I'efficacité et exacerber les problémes de tolérance.

Une étude américaine récente (étude MEDCO) dont les résultats ont été présentés
au congrés annuel de 'American Society for Clinical Pharmacology and Therapeutics
(ASCPT, mars 2012) a montré que 23 a 74% des patients de I'étude prenaient 'une
des neuf molécules anticancéreuses par voie orale avec un autre médicament
interagissant avec cette molécule anticancéreuse (59). Cette recherche a porté sur
les inhibiteurs de tyrosine kinase incluant Imatinib (Glivec®), Erlotinib (Tarceva®),
Dasatinib  (Sprycel®), Everolimus (Afinitor®), Lapatinib (Tykerb®"*), Nilotinib
(Tasigna®), Pazopanib (Votrient®), Sorafenib (Nexavar®) et Sunitinib (Sutent®) et a
été conduite a partir de I'analyse des bases de données de pharmacie sur 11 600
patients. Les médicaments qui interagissent avec ces molécules sont principalement
les inhibiteurs calciques, certains antibiotiques, les médicaments antifongiques,
certains stéroides et les inhibiteurs de la pompe a protons. Le risque d’interactions
médicamenteuses peut donc s’avérer important chez des sujets particulierement
agés ou a risque notamment au vu de lindication de ces médicaments prescrits
concomitamment (ex: les inhibiteurs calciques pour le traitement des troubles

cardiaques auquel les personnes agées ou a risque sont particulierement

® Linsuffisance hépatique peut provoquer: un défaut d’élimination => une accumulation systémique de
la substance active => une toxicité et une diminution du métabolisme hépatique => une baisse de la
biotransfomation => une inefficacité.

* Tykerb® est le nom commercial américain du lapatinib.
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surexposeés). Ce risque est d’autant plus élevé que certains de ces médicaments
sont accessibles sans prescription et sont assez largement utilisés comme les
inhibiteurs de la pompe a protons pour le traitement des reflux gastro-cesophagien
(RGO), la prévention et le traitement des lésions gastroduodénales dues aux anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), ou le traitement d’ulcéres gastroduodénaux.
L’automédication, y compris a base de plantes, peut favoriser le risque d’interactions
médicamenteuses et semble d’autant plus difficile a identifier et a encadrer par les
professionnels de santé. Dans ce cadre, le réle du pharmacien peut s’avérer
pertinent pour aider a encadrer le bon usage des médicaments. L’étude a également
révelé que les médicaments qui interagissaient avec les anticancéreux étaient
prescrits par d’autres médecins. Les oncologues ne sont donc pas forcément
informés des traitements prescrits par les médecins traitants et inversement. Ce point
souléve donc un élément crucial qu’est celui de la coordination et de la continuité des
soins ville-hdpital. Dans cette étude, 43% des 4 617 patients recevant de I'imatinib se
voyait prescrire une molécule diminuant l'efficacité du traitement et 68% une
molécule augmentant la toxicité. Les interactions alimentaires peuvent aussi
influencer la pharmacocinétique des produits administrés par voie orale. Certains
aliments comme le pamplemousse peuvent interagirent avec les anticancéreux et
sont déconseillés lors de la prise du traitement. Le moment de la prise des repas est
un parameétre également important a prendre en compte car la prise concomitante
avec les repas peut retarder le pic de concentration maximale. Enfin, le respect par le
patient des modalités de conservation de son traitement (température,
conditionnement ...) est également un maillon de la sécurité important des TAO. Le
non-respect de ces mesures peut modifier les propriétés du médicament et donc leur
profil d’efficacité et de tolérance. De méme, la gestion des déchets toxiques, la
manipulation des exécras et des vomissures participent de la sécurité du patient
(gestion des emballages vides ou non dans un circuit dédié aux déchets toxiques) et

de son entourage.

Adhésion thérapeutique, acceptabilité par le patient et risques
d’erreurs médicamenteuses

La démonstration expérimentale de la bioéquivalence des traitements anticancéreux
oraux et intraveineux n’est valide que si, en conditions réelles d’utilisation, les

patients ont une bonne adhésion au traitement (60). Avec la prise de traitements
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oraux, les modifications de dose liées a un défaut d’adhésion du patient peuvent faire
varier la pharmacocinétique des produits et donc leur efficacité. Bien qu’il soit difficile
d’évaluer objectivement I'observance des TAO en conditions réelles d’utilisation,
celle-ci varie de 20 a 100% selon les études (61). Dans le cancer du sein, le taux
d’observance rapporté par les patients est de 53% environ. Avec les TAO, la
responsabilité de I'administration des traitements passe des professionnels de santé
au patient ce qui a tendance a induire naturellement un moindre contréle de
'adhésion, de la persistance et des effets secondaires. L’observance et la
persistance aux traitements est en partie conditionnée par le niveau d’acceptabilité
du patient. Plus sa préférence et son acceptation (acceptance) aux traitements
proposés est forte, plus il y a de chance que I'adhésion soient optimisée. Cette
adhésion est elle-méme conditionnée par la qualité de la relation médecin-malade
(écoute, confiance ...). Dans le cadre des traitements oraux administrés chez les
enfants, 'adhésion peut étre problématique car elle est conditionnée par I'implication
et le réle des parents et des aidants familiaux qui doivent s’assurer de la bonne prise
du traitement par I'enfant. Chez le sujet agé, le risque d'oubli des prises est
augmenté tout comme le risque d’erreurs médicamenteuses et de fausse route. Le
manque d’adhésion peut donc avoir des conséquences sur 'efficacité et la tolérance
des médicaments mais cette démonstration est encore peu renseignée dans la
littérature (62) (63). Une adhésion non optimale aux traitements anticancéreux peut
impacter les bénéfices cliniques du traitement en induisant une perte d’efficacité, des
phénomeénes de résistances, une progression de la maladie voir des décés. Les
surdosages peuvent par exemple étre a l'origine d’une toxicité importante et non
contrblée. Le colt de la non-adhésion aux traitements est une réalité qui

nécessiterait par ailleurs d’étre mieux évaluée.

La complexité des protocoles thérapeutiques peut également étre un élément
important conditionnant I'adhésion au traitement. Dans le cas du traitement du
cancer du sein métastatigue HER2+ par exemple, la prise combinée de deux
molécules (lapatinib et capecitabine), avec des séquengages différents (prise en
continu du lapatinib et prise en alternance de la capécitabine) peut favoriser le risque
d’oubli et/ou d’erreurs de prise médicamenteuse. En revanche, dans le cas d’une
association de traitements intraveineux et oraux, on peut supposer que la fréquence

des visites a I'hopital induites par les séances d’administration des traitements
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intraveineux peut faciliter le rappel de la prise des traitements oraux et minimiser les
défauts d’adhésion qui sont plus fréquents dans le cas d’un traitement « tout oral ».
L’acceptabilité par le patient conditionnant son niveau d’adhésion, il est donc
important de I'obtenir et de vérifier son niveau de compréhension et d’appropriation
du traitement. L’adhésion est donc un réel enjeu pour des traitements oraux (sur ou
sous dosage). On comprend donc que la question de la sélection des populations

pouvant en étre bénéficiaires est centrale.

L’évaluation médico-économique des TAO: un champs de la
recherche peu exploré

Une recherche a partir de la base de données Medline met en évidence une
publication limitée sur Iimpact médico-économique des TAO (environ 370
publications recensées®). On note cependant une augmentation plus importante et
soutenue des publications depuis le début des années 2000 qui correspond a

I'accélération de la disponibilité des TAO sur la période 1996-2006 (Figure 5).

Sur la période 1950-1970, les thématiques ont d’abord été orientées sur la recherche
expérimentale dans le traitement de maladies chroniques et infectieuses (ex:
dépression, diabéte, hypertension, tuberculose, infections vaginales, calculs
urinaires) puis dans les maladies cancéreuses (cancer de I'estomac, cancer
colorectal, leucémie lymphoide chronique, leucémie myéloide chronique, cancer de
la vessie, cancer du poumon, cancer du sein). Avec I'émergence de l'infection par le
Virus de I'Immunodéficience Humaine (VIH) au début des années 1980, de
nombreux travaux de recherche ont porté sur le traitement du lymphome de Hodgkin,
une comorbidité importante du VIH pouvant étre traitée par chimiothérapie
notamment par voie orale. La problématique de I'adhésion thérapeutique aux TAO a
commencé a émerger dans les années 1990 et a été identifiée comme un facteur
important de succés des traitements surtout dans le cas des maladies multi-thérapies
comme le VIH. Avec un développement important des TAO dans le traitement des
leucémies, dont certaines formes touchent plus particulierement les enfants, les

recherches sur I'adhésion aux traitements ont ainsi pris tous leur sens. Dans le

® Termes MeSH [oral chemotherapy] OR [oral anticancer drugs] AND [cost]. Interrogation mise a jour
en Avril 2012.
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méme temps, la recherche de nouvelles maladies cancéreuses relevant des TAO
s’est poursuivie (cancer de la téte et du cou, cancer de la prostate, cancer gastrique,
mélanome). Le cancer colorectal et le cancer du sein ont fait I'objet d’'un intérét
particulier avec l'étude de la capécitabine (anticancéreux oral de la classe des

fluoropyrimides).

Au début des années 2000, les thématiques de recherche ont été axées sur la
sécurité d’emploi des TAO, leur perception et leur acceptabilité par les patients et les
mesures d’accompagnement telles que le suivi du patient, la coordination des soins
et 'éducation thérapeutique (ETP). Parmi ces publications, un nombre trés restreint
concerne le sujet agé pour lequel se posent pourtant les problemes de changements
physiologiques, de multi-thérapie et de fausse route compliquant la prise de
traitements oraux. Un nombre important de ces travaux de recherche ont été publiés
dans des revues de sciences infirmieres, spécialité qui a vu son domaine de
compeétence élargi avec 'ETP et la coordination des soins entre I'hépital et la ville
dans le cadre des TAO.

Les publications relatives aux problématiques médico-économiques des TAO ne
représentent que 5% de I'ensemble des publications recensées. Parmi elles, on peut
noter celle de Khandelwal et al. (2011) (64) qui a démontré l'impact positif d’'un
programme d’accompagnement de la chimiothérapie orale sur le gaspillage lié aux
arréts de traitement et sur le recours aux hospitalisations dans une étude
rétrospective comparative. Curtiss FR (2006) (65) s’est intéressé a I'impact des TAO
sur le chiffre d’affaire des pharmacies d’officine aux Etats-Unis aprés la mise sur le
marché de la capécitabine et de I'imatinib. D’autres travaux, notamment américains,
ont analysés les disparités de remboursement entre les chimiothérapies
intraveineuses et orales dans le cadre du programme d’assurance Medicare. Un
rapport du NCCN publié en 2008 a permis de dresser une vue d’ensemble des
problématiques de la voie orale dont les questions d’ordre économique comme le
temps requis pour linitiation du traitement par voie orale et le suivi téléphonique qui
mobilisent des ressources en soins infirmiers et qui ne sont pas valorisés
économiquement dans le colt des soins (46). En France, les travaux médico-
économiques publiés sur les TAO se limitent aux réflexions de la table ronde sur les

pistes d’amélioration de la rémunération liée a la prescription des TAO (49) et au
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rapport de la HAS sur l'analyse comparée de la chimiothérapie anticancéreuse

administrée a

I'hépital ou réalisée a domicile (50). Dans ce rapport, les aspects

economiques et organisationnels liés spécifiquement a la voie d’administration orale

des anticancéreux n’y sont pas documentés alors que le modéle de T2A qui prévaut

peut étre identifi€ comme un facteur explicatif important du développement des TAO.

Figure 5 Publications relatives aux traitements anticancéreux oraux
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Partie 1
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Partie 1 — Epidémiologie et prise en charge du cancer du
sein HER2+

1.1 Définition du cancer du sein

Le cancer du sein est une tumeur maligne qui se développe au niveau des cellules
de la glande mammaire et qui se traduit par une multiplication incontrélée de cellules
anormales. La tumeur peut se développer au niveau des canaux galactophores
(cancer canalaire) responsables de 'acheminement du lait maternel vers le mamelon
ou au niveau des lobes responsables de la sécrétion du lait (cancer lobulaire). Le
cancer du sein apparait essentiellement chez la femme (99% des cas) et augmente
significativement avec I'dge. Quatre vingt pour cent des cas de cancer surviennent

chez des femmes agées de 50 ans et plus (66).

Il existe différents types de cancers du sein dont I'appellation varie selon I'étendue de
la tumeur et qui contribue a déterminer la stratégie thérapeutique a adopter. Les
cancers qui se développent au niveau des canaux galactophores ou des lobes sans
envahissement des tissus voisins sont appelés cancers in situ et représentent 25%
des cas de cancer du sein. Leur traitement se limite généralement a une intervention
chirurgicale. Dans 75% des cas, le cancer du sein a envahit les tissus voisins (cancer
dit « invasif » ou « infiltrant »). Les localisations métastatiques du cancer du sein sont
essentiellement osseuses (49%), hépatiques (35%), loco-régionales (25%) et
pulmonaires (25%) (67). Leur prise en charge doit étre adaptée au stade d’évolution

de la tumeur, a son type histologique et aux caractéristiques cliniques de la patiente.

Parmi les principaux facteurs de risque connus de cancer du sein (sexe, age,
antécédents personnels et familiaux de cancer du sein, histoire reproductive, tabac,
alcool, obésité) (68), les prédispositions génétiques sont retrouvées dans 5 a 10%
des cas de cancer du sein. Elles signifient la présence d’'une mutation génétique
prédisposant au cancer du sein. Les avancées de la génétique humaine ont ainsi
permis de découvrir a la fin des années 1980 qu’environ 25% a 30% des cancers du
sein au stade précoce présentaient une sur-production anormale de la protéine

HER2 (Human epidermal growth receptor type 2) appelée « sur-expression »
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(69)(70) (Figure 6). Ces tumeurs sont appelées « tumeur HER2-positive » ou
« tumeur HER2+ ». La protéine HER2 constitue I'une des quatres sous-familles
(HER1, HER2, HER3, HER4) de récepteurs de facteurs de croissance épidermiques
(ErbB) qui sont impliqués dans les mécanismes de signalisation intracellulaire
contrélant notamment la croissance de la cellule tumorale. La protéine HER2 est
ainsi a l'origine de I'accélération de la croissance cellulaire, elle-méme issue d’une
mutation, et qui augmente le potentiel métastatique de la tumeur. La présence d’'une
sur-expression de la protéine HER2 a la surface des cellules est donc synonyme de
mauvais pronostic. Le cancer du sein HER2+ croit plus rapidement que les autres
types de tumeur et est moins sensible aux traitements classiques de chimiothérapie
et d’hormonothérapie. Il requiert 'utilisation de thérapies dites « ciblées ».

Figure 6 Principes de la surexpression de la protéine HER2
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cellule (tdches sombres).

Source : Photo Beraki E, Sauer T - Cytojournal (2010)

1. 2 Incidence et prévalence du cancer du sein métastatique HER2+

Dans le monde, le cancer du sein représente le deuxieme cancer le plus fréquent
apres le cancer du poumon tous sexes confondus. L’Europe et 'Amérique du Nord
sont les régions ou l'incidence du cancer du sein est la plus élevée (71). Avec plus
de 330 000 cas de cancer par an, la France enregistre 'une des incidences les plus
élevées d’Europe. Le cancer du sein se situe au deuxieme rang des cancers les plus

fréquents tous sexes confondus aprés le cancer de la prostate (71). C’est aussi le
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plus fréquent des cancers féminins avec prés de 50 000 nouveaux cas par an en
France (71) et son incidence continue d’augmenter du fait de 'augmentation de la
démographie, du vieilissement de la population, de I'amélioration et de la
généralisation des techniques diagnostiques (72). D’apres I'étude de Belot A. et al,
l'incidence du cancer du sein a plus que doublé en 25 ans passant de 21704 a
49 814 nouveaux cas entre 1980 et 2005 en France (73). Toutefois, I'incidence du
cancer du sein croit a un rythme moindre depuis quelques années. Selon Institut de
veille sanitaire (InVS), le taux d’évolution de l'incidence entre 1980 et 2005 était de
+2,4% par an alors qu’il était de 2,1% par an entre 2000 et 2005 (74).

L’estimation de la prévalence du cancer du sein ou de tout autre cancer reste difficile
a évaluer. Seules des données de prévalence partielle a 1, 3 et 5 ans ont été
publiées par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) dans le cadre du projet
Globocan visant a fournir des estimations d’incidence, de prévalence et de mortalité
des cancers au niveau international. L'OMS a estimé que la prévalence a 1, 3 et 5
ans était respectivement de 47 289, 136 021 et 216 654 patients vivants avec un
cancer du sein de cancer diagnostiqués respectivement entre 2007-2008, 2006-2008
et 2004-2008 en France (71). Une autre méthode consiste a utiliser les données
d’affections de longue durée (ALD) publiées par la Caisse Nationale d’Assurance
maladie des Travailleurs Salaries (CNAMTS) mais qui couvrent uniquement le
régime général et qui donne une estimation de la fréquence des patients bénéficiant
du statut ALD leur ouvrant droit a I'exonération du ticket modérateur pour le
traitement et/ou le suivi de leur pathologie. Le nombre de patients en ALD avec un
diagnostic de cancer du sein® était de 531 853 au 31/10/2010 (75). Bien que
traditionnellement utilisés pour la surveillance épidémiologique des cancers, les
registres de cancers, qui couvrent environ 20% de la population frangaise, ne
permettent pas de fournir de données de prévalence du cancer’. Enfin, des
modélisations peuvent étre conduites afin d’estimer la prévalence de pathologies en
tenant compte simultanément de plusieurs parametres comme lincidence et la

mortalité notamment a partir des données de registre (76).

® Recherche a partir du code de la Classification Internationale des Maladies (CIM-10) C50

correspondant au diagnostic de cancer du sein.
" Données publiées par I'Institut de veille sanitaire (InVS) qui produit des données de surveillance
épidémiologique issues des données du réseau des registres des cancers (Francim), du Centre
d'épidémiologie sur les causes médicales de déces (CépiDc-Inserm) et de I'Institut national de la
statistique et des études économiques (Insee).
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Toutefois, les données de registres ne permettent pas d’assurer la surveillance
épidémiologique nationale de sous-type particulier de cancer comme le cancer du
sein HER2+. La nécessité de recourir a des méthodes plus exhaustives d’estimation
des cancers et d’améliorer leur description épidémiologique justifie donc que d’autres
sources d’informations, comme les bases médico-administratives, soient utilisées
tout en prenant en compte leurs limites intrinséques. Plusieurs travaux conduits sous
'égide de I'InVS ont montré la pertinence de [l'utilisation des données médico-
administratives en tant que source complémentaire de surveillance des cancers.
L’exploitation des bases de la CNAMTS a permis d’exploiter les données d’ALD
comme indicateur pour la surveillance de lincidence du cancer. L’intérét des
données hospitaliéres du Programme Médicalisé des Systéemes d’Information (PMSI)
a également été mis en évidence dans plusieurs études (Annexe 1). Dans 97% des
cas, les informations médico-administratives renseignées dans le PMSI concordent
avec le diagnostic établi (77). Le PMSI recueille de fagon exhaustive 'ensemble des
hospitalisations effectuées dans les établissements publics et privés de court séjour
en Meédecine, Chirurgie, Obstétrique et Odontologie (MCO) et est utilisé par
'Assurance maladie a des fins de financement de l'activité hospitaliere. Chaque
hospitalisation fait I'objet d’'un résumé de sortie standardisé (RSS) qui comporte des
informations démographiques (age, sexe, lieu de résidence) et médicales (diagnostic
et actes médicaux réalisés). Depuis 2005, un numéro de chainage anonyme unique
permet de relier les données de séjours afin de reconstituer les épisodes de soins
d’'un méme patient sur plusieurs années et qui sont réalisés dans un ou plusieurs
établissements de soins. L’exploitation de la base de données nationale du PMSI
peut donc permettre de fournir des données de prévalence hospitaliere des
maladies. Son utilisation est particulierement pertinente pour des maladies comme le
cancer du sein dont le diagnostic et la prise en charge sont exclusivement réalisés a
'hépital ce qui permet d’assurer I'exhaustivité des données collectées en termes
d’incidence, de prévalence et de prise en charge médicale (actes diagnostiques et
thérapeutiques, traitements recus). Depuis 2008, il est possible d’analyser les
traitements innovants et colteux recus par les patients a I'hdpital et de relier ces
informations aux données d’hospitalisation de chaque patient. Le trastuzumab
(Herceptin®) fait partie des traitements inscrits sur la liste des molécules onéreuses
définie par arrété. |l s’agit d’'une thérapie ciblée anti-HER2 spécifiquement indiquée
dans le traitement du cancer du sein HER2+.
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Dans le cadre de ces travaux de recherche, une étude exploratoire a été conduite a
partir des bases de données nationales du PMSI-MCO (2006-2009) pour estimer le
fardeau du cancer du sein HER2+ avec métastases cérébrales en utilisant le
trastuzumab comme molécule traceuse du statut HER2+ des tumeurs du sein (78). A
partir des données obtenues dans cette sous-population atteintes de métastases
cérébrales®, nous avons extrapolé les données a I'ensemble des cas de cancer du
sein métastatique HER2+ afin d’approcher une estimation de l'incidence du cancer
du sein HER2+ en France (Annexe 2). Cette méthode d’estimation de la population
du cancer du sein HER2+ a été retenue pour I'estimation de la population cible du
modele d'impact budgétaire présentée en quatrieme partie de la thése. Au total,
2 099 patientes présentant un cancer du sein avec meétastases cérébrales ont été
identifiées en 2008. Parmi elles, 12,2% (N=256) ont regu du trastuzumab au moins
une fois en 2008. Ce taux se situe dans lintervalle des taux de surexpression de
HER2 publiées dans la littérature c’est-a-dire entre 10-34% (79). En supposant que
ce taux soit identique quel que soit la localisation métastatique, nous avons appliqué
ce taux de 12,2% de sur-expression de HER2 a I'ensemble des 39 291 patientes
atteintes de cancer du sein avec métastases recensées en 2008 dans la base du
PMSI (Tableau 1). La prévalence des patientes atteintes de cancer du sein
métastatique HER2+ pourrait donc étre estimée a 4 793 patientes.

Cette extrapolation simple donne une estimation cohérente avec celle de la
population cible référencée dans 'avis de la Commission de Transparence (CT) de la
HAS du trastuzumab dans le cadre du traitement adjuvant du cancer du sein (entre
6 000 et 10 000 cas par an) (80). En effet, cet avis donne une estimation de la
population pouvant étre traitée par trastuzumab au stade adjuvant et dont la taille est
supérieure a celle de la population traitée au stade métastatique ou le taux de survie
des patients est moins élevé. Notre estimation semble également cohérente avec
celle de l'avis de la CT sur la population cible du lapatinib (Tyverb®), autre thérapie
ciblée anti-HER?Z2 indiquée au stade métastatique de la maladie (entre 4 000 et 4 800
patientes par an) (81). Enfin, compte tenu de la trés faible espérance de vie des
patientes atteintes de cancer du sein métastatique HER2+, on peut supposer que la

8 Sous-population faisant I'objet de recherche notamment pour démontrer I'intérét de I'utilisation des
traitements anticancéreux oraux dont le poids moléculaire est moins élevé que celui des traitements
anticancéreux intraveineux. Ce faible poids moléculaire permet a la susbtance active de traverser la
barriere hémato-encéphalique (BHE) et d’étre délivrée au niveau cérébral. L’application des TAO
aurait donc un intérét en termes de prévention ou traitement des métastases cérébrales.
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prévalence n’est pas trés éloignée de celle de I'incidence qui est documentée. En
effet, dans I'essai clinique de Phase Ill EGF100151 évaluant l'efficacité du lapatinib
au stade métastatique, la survie globale médiane rapportée dans le bras des patients
traités par lapatinib et capécitabine était d’environ 60 semaines (soit 1 an et 1 mois).
A 80 semaines (soit 1 an et 5 mois), seule une patiente était toujours en vie (82). On
peut considérer que ces estimations sont proches de I'exhaustivité pour deux
raisons : d’'une part, les maladies cancéreuses en particulier métastatiques sont le
plus souvent prises en charge a I'hépital et d’autre part, du fait de la lourdeur des
soins induite par la maladie, une incitation a un codage précis du diagnostic et des
consommations de soins est trés probable. Nos estimations ne prennent toutefois
pas en compte les cas de patientes ayant un cancer du sein HER2+ non traitées par
trastuzumab du fait de contre-indication. D’aprés I'étude de Horiguchi H et al.
conduite sur 3 181 patientes avec un cancer du sein métastatique HER2+,
seulement 0,24% des patientes ont arrété leur traitement pour effet indésirable grave
(83).

Tableau 1 Estimation de la prévalence hospitaliére du cancer du sein en France
a partir des bases PMSI-MCO 2006-2009 (en nombre de patients)

Années ’ 2006 2007 2008 2009

Cancer du sein, N 126 352 131 296 131 386 139 354

Dont cancer du sein

métastatique. N (%) 36 755 (29%) 39284 (30%) 39291 (30%) 39 981 (28%)

Note: L’'algorithme de sélection utilisé dans I'analyse des bases PMSI-MCO est décrit dans la partie
Matériel et Méthodes (Figure 13).

o L’analyse a porté sur 'ensemble des séjours hospitaliers publics et privés comportant un diagnostic
de cancer du sein (Code CIM-10 : C50). Le chainage des données de séjours a permis d’estimer le
nombre de patients concernés par ces séjours. On observe une augmentation importante de la
prévalence hospitaliere du cancer du sein entre 2006 et 2007 qui peut s’expliquer par la montée en
charge de la tarification a l'activité (T2A). La T2A a fait évoluer le mode de financement des
établissements publics d’'une dotation globale a une dotation a I'activité. La montée en charge de ce
nouveau mode de financement des hopitaux a été progressive et elle correspond a une augmentation
graduelle de la part du budget des établissements indexé sur I'activité médicale (10% en 2004, 25%
en 2005, 35% en 2006, 50% en 2007 et 100% en 2008). L’analyse ayant été conduite sur la période
2006-2009, on peut supposer que les données de prévalence 2008 et 2009 ne sont pas impactées
par la montée en charge de la T2A contrairement a celles de la période 2006-2007.
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1. 3 Prise en charge thérapeutique du cancer du sein

1.3.1 Les traitements classiques du cancer du sein

Les traitements du cancer du sein dépendent essentiellement du type et du stade de
la tumeur ainsi que des caractéristiques du patient. En phase précoce, le traitement
repose essentiellement sur un traitement localisé par chirurgie afin de supprimer
I'atteinte tumorale ou a défaut de la réduire. Elle est souvent complétée par de la
radiothérapie, de la chimiothérapie ou de ’hormonothérapie. La chirurgie consiste en
l'exérése de la tumeur avec conservation du sein sauf en cas d’exérése plus large
(mastectomie). La radiothérapie a une action également localisée sur la destruction
de cellules résiduelles. La chimiothérapie est utilisée en tant que traitement
systémique de la maladie c’est-a-dire que son action porte sur 'ensemble des
cellules cancéreuses mais également sur les cellules saines. Elle peut étre
administrée avant la chirurgie (chimiothérapie néo-adjuvante) pour réduire la taille de
la tumeur et optimiser la chirurgie ou aprés la chirurgie (chimiothérapie adjuvante)
pour optimiser le pronostic. Enfin, 'hormonothérapie est utilisée dans le cas de
cancers du sein hormono-sensibles c’est-a-dire des cancers ayant des récepteurs
hormonaux positifs (RH+). Les soins de support ont aussi une place importante dans
la prise en charge du cancer du sein. lls consistent en des soins complémentaires
aux traitements spécifiques pour la prise en charge de la douleur, la fatigue, les
troubles alimentaires et sexuels, et en un soutien psychologique et social. lls sont
assurés par I'établissement hospitalier, en ville ou dans le cadre du réseau de soins
(médecins spécialiste de la douleur, diététicien, kinésithérapeute, psychologue,
assistante sociale). Au stade métastatique, le recours a la chimiothérapie et a
’hormonothérapie est généralement indiqué. Avec 'augmentation de l'incidence des
métastases, la chimiothérapie s’est donc imposée comme un traitement de référence
du cancer y compris dans des stades précoces de la maladie. Elle peut étre utilisée
en phase précoce (chimiothérapie néo-adjuvante) pour réduire la taille tumorale
avant un traitement locorégional et optimiser ainsi les chances de guérison, aprés un
traitement localisé (chimiothérapie adjuvante) ou en phase avancée. Découverte a la
fin des années 1940, la chimiothérapie cytotoxique a permis d’améliorer de fagon

substantielle I'espérance de vie des patients atteints de cancer mais son action sur
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'ensemble des cellules cancéreuses est a l'origine d’une toxicité importante qui
impacte la qualité de vie des patients. Les effets secondaires les plus fréquents et
communs a beaucoup de ces meédicaments sont la nausée, les vomissements,

'alopécie, la fatigue, 'anémie et une baisse des globules blancs (84).

1.3.2 Réle de la carcinogénése dans la décision thérapeutique : de
la chimiothérapie cytotoxique aux thérapies ciblées anti-HER2

L’amélioration continue des connaissances génétiques et biologiques du cancer a
permis d’améliorer la prise en charge thérapeutique a double titre. Les avancées
dans la compréhension de la carcinogénese ont permis d’identifier plusieurs sous-
types de cancer et de préciser ainsi la cible des traitements. L’amélioration des cibles
des traitements a elle-méme contribué a améliorer la tolérance des traitements

anticancéreux (44).

La connaissance de la carcinogénése est ainsi devenue un élément déterminant
dans le choix des traitements du cancer. Elle représente un processus conduisant a
la transformation progressive des cellules normales en cellules malignes. Ces
transformations malignes sont le plus souvent liées a des modifications génétiques
(ex : mutations génétiques dans le cas des oncogénes ou pertes de fonction de
certains génes dans le cas des génes suppresseurs de tumeurs). Ces génes
constituent donc des marqueurs biologiques et moléculaires qui sont utilisés en
routine pour le diagnostic (ex : HER2, protéine membranaire). Ces avancées sont
déterminantes car elles contribuent fortement a aider la décision thérapeutique et a
améliorer la prise en charge du cancer avec le développement d’agents de
chimiothérapie ayant une action plus ciblée sur le développement de la cellule
cancéreuse tout en préservant au mieux les cellules saines. C’est 'aveénement des
thérapies dites « ciblées » ou « biothérapies » qui sont adaptées au profil génétique
des patients et pour lesquelles un test spécifique permet d’identifier une population
cible (85). Elles ont pour corollaire une meilleure efficacité thérapeutique mais
également une meilleure tolérance. Elles peuvent étre administrées seules ou étre

associées a une chimiothérapie cytotoxique afin de potentialiser I'effet des drogues
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avec une action systémique (chimiothérapie cytotoxique) combinée a une action

spécifique (thérapie ciblée).

On assiste donc depuis une dizaine d’années a un développement croissant des
thérapies ciblées notamment dans le traitement du cancer du sein. La mise en place
de traitements ciblés dans le cancer du sein a démarré avec la découverte du
récepteur HER2 a la fin des années 1980 (69) (70). A ce jour, le trastuzumab et le
lapatinib sont les deux traitements susceptibles de bloquer le fonctionnement de la
protéine HER2 conduisant au ralentissement de la multiplication des cellules

cancéreuses (Figure 7).

Figure 7 Mécanisme d’action des anticorps monoclonaux et inhibiteurs anti-
HER2

Note: La thérapie anti-HER2 se
fixe sur les récepteurs HER2 (en
haut a gauche) qui sont
responsables de la prolifération

Hew-.- HER3 se2szre, des cellules cancéreuses. Ces
... - Heterodimer _ TN : récepteurs envoient un signal a la

cellule lui indiquant de se

HERJ/EGER

T [nhibitor, }Co i multiplier  (« growth  signal »).
L’anti-HER2, de par son action,
bloque la voie de signalisation par
laquelle le message de
prolifération des cellules est
transmis du récepteur vers la
cellule.

Source de I'image: InterpharmaPh

Le trastuzumab (Herceptin®) est un anticorps monoclonal indiqué dans le traitement
adjuvant et métastatique du cancer du sein HER2+ en monothérapie ou en
association a une chimiothérapie cytotoxique ou a un inhibiteur de 'aromatase pour
les patientes ménopausées. Il est administré a I'hdpital par voie intraveineuse. Le
lapatinib (Tyverb®) est un inhibiteur de la tyrosine kinase ayant pour action d’inhiber
la protéine HERZ2. Il est indiqué en association a la capécitabine chez les patients
atteints d’un cancer du sein métastatique HER2+ ou a un inhibiteur de 'aromatase
pour les patientes ménopausées. Le lapatinib est disponible sous forme orale. Le
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cadre de l'utilisation de ces deux thérapies anti-HER2 est défini par les AMM qui
figurent dans le Tableau 2. En dehors de ces indications autorisées, il existe deux
protocoles temporaires de traitement (PTT) définis par les autorités de santé
concernant l'utilisation du trastuzumab en situation métastatique : 1) en association
avec du paclitaxel chez les patients non pré-traités par I'association trastuzumab-
paclitaxel et 2) en association avec la capécitabine, aprés progression sous
trastuzumab associé ou non aux taxanes (86). En situation adjuvante, le traitement
de référence est le trastuzumab. Toutefois, des essais de Phase Il tentent de
déterminer l'intérét du lapatinib en situation néo-adjuvante (87) et adjuvante ((essais
TEACH (EGF105485) et ALTTO (EGF106708)) (Figure 8).

Figure 8 Schéma générique des stratégies thérapeutiques anti-HER2
autorisées ou temporairement acceptables

[ Situation adjuvante ] [u]l . [ Situation metastatique ]
Mlﬂé BOQTEEEIOn Poursuite du trastuzumab +/- uns
. i chimicthérapie cytotoxigue ou un
Traitements innilsiteur de I'aromatase (patientes
dans le cadre trastuzemab ménopausees )
de I"'AMM +{- une chimicthérapie
cytofexigue lapatinib + capecitabine ou un inhibitewur
" de l'aromatase (patientes meénopauséss)
Srogreesion dg 13
maladie en slituaton
métastatioue
Traitements trastuzumab + paclitaxel
administrés
dans le cadre A
d'un PTT trastuzumab + capécitabine
—— | e
inid (EGF 105435, Essai Phase Il TEACH) wramuzumak + pertuzumab + docetaxs!
&N COours ‘J —
d'évaluation Association tratuzumab + lapatinib
dans [’Bﬁ lapatinib (EGF 106708, Exeai Phase Il ALTTOH =
R st # et (-0
clinigues -

v

Source : Production personnelle
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Tableau 2 Indications thérapeutiques du trastuzumab et du lapatinib dans le

cancer du sein HER2+ en situations adjuvante et métastatique

Thérapie
anti-HER2

Indications thérapeutiques

Date de ’AMM
européenne* ou
de ’extension
d’indication**

Trastuzumab
(Herceptin®)

Traitement adjuvant du cancer du sein avec surexpression
tumorale de HER2, aprés chirurgie, chimiothérapie (néo
adjuvante ou adjuvante) et radiothérapie (si indiquée).

Mai 2006™**

Traitement du cancer du sein métastatique, avec
surexpression tumorale de HER2 :

a) en monothérapie, chez les patients déja pré-traités par
au moins deux protocoles de chimiothérapie pour leur
maladie métastatique. Les chimiothérapies précédentes
doivent au moins inclure une anthracycline et une taxane, a
moins que ces ftraitements ne conviennent pas aux
patients. Les patients répondeurs a [I'hormonothérapie
doivent également étre en échec a I'hormonothérapie, a
moins que ces traitements ne leur conviennent pas.

b) en association avec le paclitaxel, chez les patients non
pré-traités par chimiothérapie pour

leur maladie métastatique et chez lesquels le traitement par
anthracyclines ne peut pas étre envisagé.

c) en association avec le docetaxel, chez les patients non
pré-traités par chimiothérapie pour
leur maladie métastatique.

d) en association a un inhibiteur de I'aromatase, chez les
patientes ménopausées ayant des récepteurs hormonaux
positifs, non traitées précédemment trastuzumab.

Aoat 2000*

Aoat 2000*

Avril 2005**

Avril 2007**

Lapatinib
(Tyverb®)

En association a la capécitabine, chez les patients ayant
une maladie avancée ou métastatique en progression
aprés un traitement antérieur ayant comporté une
anthracycline, un taxane et un traitement ayant inclus du
trastuzumab en situation métastatique

Juin 2008*

En association a un inhibiteur de I'aromatase, chez les
patientes ménopausées ayant une maladie métastatique
avec des récepteurs hormonaux positifs et pour lesquelles
la chimiothérapie n’est actuellement pas envisagée.

Juin 2010**

65



L’émergence de phénoménes de résistance aux thérapies ciblées anti-HER2
orientent la recherche vers de nouvelles associations de thérapies ciblées destinées
a bloquer simultanément plusieurs voies de signalisation (88). Des essais sont en

cours pour évaluer I'intérét de ces nouvelles stratégies en situation métastatique.

Le premier protocole concerne I'association de deux thérapies ciblées, le pertuzumab
et le trastuzumab, en association au docetaxel (chimiothérapie cytotoxique) pour le
traitement du cancer du sein métastatique HER2+ et qui a été évalué dans 'essai de
Phase Il CLEOPATRA (Balsega J, 2012) (89). Le traitement par T-DM1
(T=Trastuzumab et DM1=Emtasine) a également démontré un intérét clinique dans
le cancer du sein avancé HER2+ dans un essai clinique de Phase Il (Krop IE, 2012)
(90) et dans l'essai de Phase IlIl EMILIA (Blackwell KL, 2012) qui a démontré un gain
significatif de survie sans progression comparé a la seule association actuellement
autorisée chez des patients en progression métastatique (lapatinib + capécitabine)
(9,6 mois versus 6,4 mois, p <0,0001) (91). Le traitement par T-DM1 devrait apporter
une amélioration du rapport bénéfice/risque des thérapies anti-HERZ2. Il s’agit en effet
d’'un traitement combinant du trastuzumab sur lequel est chargée une molécule de
chimiothérapie cytotoxique, I'emtasine. Cette administration combinée opére comme
un « cheval de Troie » par lequel la thérapie ciblée (trastuzumab) va délivrer la
substance cytotoxique (emtasine) au cceur des cellules cancéreuses (Figure 9).
Cette avancée thérapeutique a pour corollaire, non seulement une amélioration de
I'efficacité, mais également une diminution de la toxicité inhérente a la chimiothérapie
cytotoxique. Toujours dans le cancer du sein métastatique HER2+, les données de
l'essai de Phase IIl EGF104900 (Blackwell KL, 2012) montrent un bénéfice de
'association des deux anti-HER2 actuellement disponibles (trastuzumab + lapatinib)
dont le principe repose sur le double blocage des récepteurs HER2 (92). La prise
conjointe du trastuzumab et du lapatinib, dont les mécanismes d’action différent,
provoque une synergie anti-tumorale. Enfin, d’autres voies de signalisation sont en

cours d’évaluation dans le cancer du sein HER2+.

Par ailleurs, des essais sont également en cours pour démontrer I'apport du lapatinib
dans la prévention des métastases cérébrales. Ces recherches reposent sur I'intérét
du faible poids moléculaire du lapatinib capable de traverser la barriere hémato-

encéphalique (BHE) et de délivrer ainsi la substance active au niveau cérébral par
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opposition au trastuzumab dont le poids moléculaire est plus élevé ((Essai CEREBEL

(EGF111438) et COMPLETE (EGF108919)) (93).

Figure 9 Mécanismes d’action des nouveaux traitements anti-HER2 en cours
d’évaluation (pertuzumab et T-DM1)
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Note : A droite, le DM1 (emtasine — étoiles vertes) est chargé sur le trastuzumab (en orange).

Source : Edimark.fr

La population cible de ces traitements est de plus en plus restreinte et illustre

l'individualisation des traitements (médecine dite « personnalisée »). L’estimation de

la taille des populations susceptibles de bénéficier des thérapies ciblées pose des

difficultés auxquelles les moyens de surveillance épidémiologique classiques ne

permettent actuellement pas de répondre. L’émergence des thérapies ciblées posent

donc également la question de I'adaptation nécessaire des moyens de surveillance

épidémiologique des cancers.
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Partie 2 — Matériaux et méthodes : justification des choix
méthodologiques et présentation générale des méthodes

En Octobre 2011, la HAS a publié des recommandations méthodologiques pour la
conduite de I'évaluation médico-économique (EME) des technologies de santé (6).
L’analyse codlt-utilité (ACU) et colt-efficacité (ACE) ont été retenues comme les
méthodes d’évaluation de référence. Ces analyses s’inscrivent préférentiellement
dans le cadre de [Iévaluation des technologies de santé avant leur
commercialisation. Elles permettent d’estimer le rapport colt-efficacité ou colt-utilité
des technologies de santé et peuvent contribuer a éclairer la décision sur leur
éligibilité au remboursement prise par les autorités de santé compétentes. Une fois
admises ou non au remboursement par la collectivité et le prix fixé, les technologies
de santé peuvent sont réévaluées en conditions réelles d’utilisation afin notamment
de vérifier si les conditions des essais cliniques sont transposables en pratique
courante (ex : efficacité, tolérance). Les technologies de santé sont donc évaluées
en continu au moyen des études post-inscription qui recouvrent les études
épidémiologiques mais également les évaluations médico-économiques. Ces études
sont menées a la demande des autorités de santé (Direction générale de la santé
(DGS), Comité économique des produits de santé (CEPS) et Haute Autorité de
Santé (HAS)) ou a linitiative des laboratoires pharmaceutiques. Les conditions
réelles d'utilisation (ex: prescription, observance thérapeutique), I'analyse de la
population traitée (respect du cadre de 'AMM), les bénéfices (morbi-mortalité, qualité
de vie), I'impact sur les stratégies thérapeutiques (évolution des recommandations)
ou encore l'impact sur l'organisation des soins sont les dimensions de I'évaluation

post-inscription des produits de santé (21).

Poussées par le contexte médiatique du Mediator®, les évolutions législatives
récentes ont renforcé I'importance de I'évaluation du médicament en post-inscription
pour contribuer au renforcement de la sécurité sanitaire des produits de santé (Loi du
29 décembre 2011 dite « Loi Xavier Bertrand ») (94). Les objectifs sont certes de
rendre les médicaments plus surs mais également de conduire une réflexion sur
I'efficience des systémes de santé face a un environnement économique de plus en
plus contraint. La Loi Xavier Bertrand privilégie donc également un renforcement de

'EME des produits de santé. Dans ce cadre, la HAS réaffirme sa volonté de
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renforcer TEME du médicament en primo-inscription et lors des renouvellements
d’inscription, et notamment I'évaluation de l'impact du médicament sur I'organisation
des soins (95). Méme si le remboursement des technologies de santé n’est pas
encore conditionné a un seuil d’acceptabilité en termes de ratio colt-efficacité pour la
collectivitt comme c’est le cas en Grande-Bretagne, la HAS réaffirme la nécessité
d'une EME plus compléte et plus systématique. Outre la valeur intrinséque du
médicament (efficacité, tolérance), il est important de prendre en compte son impact
sur I'environnement de santé et de promouvoir une « évaluation intégrée » des
technologies de santé. Cette volonté est reprise dans I'axe « Soins » du Plan Cancer
2009-2013: « Réaliser des études pharmaco-économiques pour mieux évaluer le
bénéfice et les risques liés a l'utilisation des nouvelles molécules en post-AMM et
pour mieux connaitre les rapports bénéfice-risque et codt-utilité de ces nouvelles

molécules en cancérologie (Mesure 21.1)» (96).

L’analyse proposée s’inscrit dans le cadre de I'évaluation post-inscription c’est-a-dire
suite @ la mise sur le marché du lapatinib en 2008. Nous avons privilégié les
méthodologies de I'évaluation post-inscription recommandées par la HAS pour
analyser I'impact économique et organisationnel des TAO et déterminer si le modéle
de T2A influence ou non l'accés des patients au TAO. Plusieurs données et
méthodes ont été utilisées pour répondre a cette question (Figure 10). Les bases de
données hospitalieres du PMSI ont été utilisées pour d’'une part, analyser I'enjeu
economique lié a [lactivité de chimiothérapie pour les établissements
hospitaliers (estimation des revenus d’activité générés par les séances et séjours
hospitaliers et simulation de I'impact budgétaire des pertes de recettes hospitaliéres
liées a l'utilisation des TAO) et d’autre part pour estimer plusieurs parameétres qui ont
eté utilisés dans l'analyse d'impact budgétaire du lapatinib, en particulier la
population cible du modeéle. L’analyse d’'impact budgétaire a ensuite été conduite
pour comparer les colts de traitement par trastuzumab et lapatinib dans le cancer du
sein métastatique HER2+, quantifier les ressources évitées par [l'utilisation du
lapatinib et décrire la distribution des colts hospitaliers et de soins de ville des deux
stratégies thérapeutiques. Enfin, une étude de préférences a été conduite a partir de
la Méthode des Choix Discrets (MCD) auprés d’'un échantillon de médecins habilités
a prescrire de la chimiothérapie afin de déterminer I'influence relative des attributs de

la chimiothérapie dans la décision thérapeutique (efficacité, tolérance, adhésion, voie
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d’administration et colt associé), de déterminer la sensibilité des médecins a
'hypothése d’une revalorisation économique de la prescription des TAO et de
déterminer l'influence de I'objectif du traitement (curatif ou palliatif) et de la spécialité
médicale sur le choix du type de traitement. Le tarif hypothétique de revalorisation
économique de la prescription des TAO qui a été défini dans I'étude de préférences
a également été étudié dans une analyse de sensibilité exploratoire du modéle
d'impact budgétaire (MIB) pour mesurer I'impact budgétaire, pour I'Assurance
Maladie, d’une revalorisation économique des TAO consistant en un tarif de
consultation de prescription revalorisé et un forfait annuel d’éducation thérapeutique
(ETP) par patient.

Figure 10 Matériaux et méthodes utilisés dans la thése
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21 La base de données nationale hospitaliere du Programme
Médicalisé des Systémes d’Information (PMSI)

Les bases de données médico-administratives comme le PMSI sont un moyen de
renseigner les conditions d’utilisation d’'un produit de santé en conditions réelles
d’utilisation (21).

2.1.1 Définitions et principe du PMSI

Depuis la loi du 31 juillet 1991 portant sur la réforme hospitaliére, les établissements
hospitaliers publics et privés frangais doivent informer I'Etat et 'Assurance Maladie
de leur activité médicale via le Programme Médicalisé des Systemes d’Information
(PMSI) qui recense de maniere exhaustive 'ensemble des séjours et des séances
réalisés (97) (98). Le PMSI est basé sur un systéme de recueil d’'informations
médicales et administratives standardisé qui s’'inspire du modéle de classification en
Diagnosis Related Group (DRG). Le modele de DRG est issu des travaux du
Professeur Robert Fetter (Université de Yale) aux Etats-Unis qui consistaient a
classer les séjours hospitaliers dans des groupes de malades a consommation de
soins homogene afin de calculer l'allocation budgétaire en découlant. En France,
'adaptation du modéle DRG s’est traduite par une classification en groupes
homogéenes de malades (GHM) dont I'équivalent tarifaire est le groupe homogéne de
séjours (GHS). Cette classification repose sur la prise en compte des pathologies et
des modalités de prise en charge. A partir de 2005, le PMSI a commencé a étre
utilisé a des fins tarifaires avec la mise en ceuvre de la tarification a l'activité (T2A)
qui a introduit un nouveau systéme de rémunération des établissements de santé
basé sur l'activité médicale réalisée. Les établissements de santé étant rémunérés
sur la base des informations du PMSI, le PMSI est devenu un outil de gestion
indispensable des établissements de santé dont I'exhaustivité et la qualité du codage
des informations conditionne la facturation des activités meédicales et donc le
financement des établissements hospitaliers. Le recueil des informations est
systématique et leur traitement est automatisé. Elles font I'objet d’'un contrdle qualité
sur une sélection aléatoire de dossiers médicaux. Le PMSI concernent les séjours
hospitaliers réalisés en unités de Médecine, Chirurgie, Obstétrique et Odontologie
(PMSI-MCO), en unité de Soins de Suite et Reéadaptation (PMSI-SSR), en
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hospitalisation a domicile (PMSI-HAD), en psychiatrie et aux urgences. En 2011, la
base PMSI-MCO recensait ainsi 25 259 627 séjours (99).

Des statistiques agrégées issues du PMSI sont publiées en ligne par I'’Agence
Technique de I'Information sur I'Hospitalisation (ATIH) (nombre de séjours/séances
par catégorie majeure de diagnostic (CMD) ou GHM, répartition géographique de
l'activité hospitaliere, flux interrégionaux de l'activité hospitaliere, caractéristiques
par GHM (nombre de séjours/séances, durée des séjours/séances, fréquence des
décés, nombre moyen de diagnostics associés et d’actes médicaux). Elles
permettent de réaliser des analyses descriptives générales en nombre de séjours et
séances, par annee et par catégorie d’établissement. En outre, I'ATIH permet
'acquisition annuelle de la base nationale anonymisée du PMSI a partir de laquelle il
est possible de chainer les informations pour réaliser des analyses plus complexes
comme l'estimation de la fréquence d’une pathologie en nombre de patients. Dans
cette recherche, les données agrégées du PMSI ont été utilisées pour décrire
'activité hospitaliere de chimiothérapie et réaliser les simulations de pertes
budgétaires associées a I'usage des TAO. L’estimation de certains paramétres du
MIB a été réalisée a partir d’'une extraction des bases du PMSI-MCO avec chainage

des données (78).

2.1.2 Données recueillies dans la base PMSI-MCO

Lorsqu’un patient est admis dans un établissement hospitalier, des informations
medicales et administratives sont systématiquement recueillies a son sujet ainsi que
sur I'établissement fréquenté (Tableau 3). L’ensemble de ces informations constitue
le résumé de sortie standardisé (RSS) lui-méme constitué d’'un ou plusieurs résumeés
d’unité médicale (RUM). Le patient peut avoir été admis dans une seule unité
médicale (UM) (RSS mono-RUM) ou dans plusieurs UM (RSS multi-RUM). Les RRS
sont ensuite classés automatiquement dans un GHM a laide d’un algorithme
standardisé. Le diagnostic principal (DP) est le premier critére qui sert a orienter un
RSS dans un GHM. Le DP est donné par la CMD établie selon la classification
internationale des maladies (CIM) (Annexe 3). D’autres niveaux interviennent
ensuite pour affiner la classification (type d’acte, degré de sévérité ...). Pour garantir

la confidentialité des données personnelles, les données du RSS sont ensuite
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anonymisées par un procédé sécurisé appelé FOIN (Fonction d'occultation
d'identifiant nominative) et qui transforment les RSS en résumés de sorties
anonymes (RSA). L’affectation d’'un RSA dans un GHM permet d’affecter un tarif lié a

l'activité de soins réalisée (Figure 11).

Tableau 3 Informations médicales et administratives de la base PMSI-MCO

Informations administratives Informations médicales
- Diagnostics (diagnostic principal, diagnostic
- ldentifiant alphanumérique du séjour relié, diagnostic associé)
- Numéro de I'établissement (FINESS) - Actes médicaux
- Date de naissance - Types de dosimétrie et de machine en
- Sexe radiothérapie
- Code postal de résidence - Poids a I'entrée dans I'unité médicale pour le
- Numéro de l'unité médicale nouveau-né
- Dates et modes dentrée et de sortie, - Age gestationnel de la mére et du nouveau-
provenance et destination né, date des derniéres regles de la mére
- Nombre de séances - Indice de gravité simplifié (IGS Il)

- Données a visée documentaire

Note : Afin de protéger les données personnelles, certaines variables ne peuvent étre extraites (ex :
code postal de résidence) et certaines informations sont partiellement mises a disposition dans la
base nationale du PMSI accessible au tiers (ex : date de naissance limitée a I'année de naissance).

Figure 11 Exemple de codage du séjour d’un patient hospitalisé pour une
fracture du tibia

Patient
présentant une
fracture du tibia

I
[ | |

Admggﬂwe?ux . Exadm?ns_de __| Actes medicaux
s radiologie ;
UM1 = 18" RUM UM2 = 2nd RUM UM3 = 3™ RUM
[ I I
)

1 RSS multi-RUM

l

Anonymisation par la méthode
FOIN (Logiciel GenRSA) => RSA

l

Groupage du RSA au sein des
GHM (classement standardisé)

l

Affectation d’'un tarif nominal au
GHM => GHS

Source : Production personnelle
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Depuis 2007, les données relatives a la consommation des molécules onéreuses
administrées au cours des séjours hospitaliers doivent étre recueillies dans la base
PMSI dans un fichier spécifique appelé FICHCOMP. Ces données sont disponibles

depuis 2008 mais uniquement pour le secteur hospitalier public.

2.1.2 Principe du chainage des données

Depuis 2005, une procédure de chainage des RSA a été mise en ceuvre grace a un
numéro de chainage anonyme (identifiant patient unique et anonyme). Il permet,
pour un méme patient, de relier les informations d'un ou plusieurs séjours
hospitaliers, réalisés sur une ou plusieurs années, dans un ou plusieurs
établissements hospitaliers. Le chainage s’applique aussi a la base PMSI et au
FICHCOMP. Il peut permettre d’estimer la fréquence d’'une pathologie en nombre de
patient et de reconstituer les épisodes de soins hospitaliers d’'un patient. Depuis
2006/2007, le chainage des données du PMSI a la base de données de I’Assurance
Maladie (SNIIRAM) permet de reconstituer 'ensemble du parcours de soins avec un
chainage entre les soins hospitaliers et les soins de ville. Dans cette recherche,
l'utilisation du chainage des bases PMSI et SNIIRAM aurait par exemple permis
d’étudier de maniére précise la consommation de TAO et le recours aux soins de

ville chez les patients atteints de cancer du sein HER2+.

2.1.3 Valorisation économique des séances et séjours hospitaliers

Deux échelles de tarifs sont fixées annuellement par arrété et publiées au Journal
Officiel de la République Francaise (JORF) (101). La premiére concerne les
établissements publics et privés participant au service public (PSPH) (ex-DGF)
incluant les rémunérations des personnels meédicaux et construite a partir de I'étude
nationale des colts complets (ENCC). L’ENCC porte sur un échantillon
d’établissements volontaires sélectionnés dans chacun des deux secteurs (public et
privé) dont I'objectif est d’établir une hiérarchisation des colts propres a chacun des
secteurs et qui serve de référentiel a I'établissement des tarifs officiels. La seconde
échelle s’applique aux établissements privés (ex-OQN) et exclut les honoraires des

praticiens libéraux qui sont fixés a l'acte. Ces différences de barémes visent a tenir
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compte des spécificités des deux secteurs en termes de mission et de nature des
charges. Chaque GHM comporte un tarif donné par le GHS. Par exemple, le séjour
d’'un patient admis en hospitalisation de jour pour craniotomie pour traumatisme
(GHM 01C031) sera facturé selon le tarif nominal du GHS fixé a 3 730,63€ pour un
établissement public et a 1 722,25€ pour un établissement privé (Figure 12).
Plusieurs ajustements destinés a tenir compte au mieux des réalités de l'activité
hospitaliere et a ajuster la valorisation économique des séjours peuvent étre
appliqués au taux nominal des GHS fixé par arrété. A certains GHS correspondent
ainsi des bornes basses et des bornes hautes qui reflétent les durées minimales et
maximales de séjours observées dans le GHM (par exemple, de 4 a 19 jours pour
une craniotomie pour traumatisme de niveau 1). Les bornes basses permettent de
réduire le tarif nominal du GHS d’'un séjour dont la durée est anormalement basse.
Dans le cas du GHM 01C031 par exemple, si un déces survient et réduit la durée de
séjour a 2 jours, une réduction forfaitaire de 50% par rapport au tarif nominal sera
appliquée. A contrario, la borne haute permet d’augmenter la valorisation des séjours
dont la durée de séjour est anormalement haute pour le GHM. La valorisation est
alors augmentée par journée d’hospitalisation a I'aide du tarif EXH par rapport au tarif
nominal (Ex : GHM 01C031 : durée de séjour de 23 jours soit 4 jours de plus que la
borne haute observée: 3 730,63€ + (4 x 115,49€) = 4 192,59€). La valorisation des
séances repose sur le principe du «prix x volume» (ex: GHM 28Z07Z:
Chimiothérapie pour tumeurs en séances). Chaque séance sera facturée au taux

nominal de référence. C’est le cas des chimiothérapies administrées en séances.

Figure 12 Exemple de tarif nominal fixé par arrété (extrait du Journal officiel de
la République frangaise)

ANNEXES
ANNEXE 1

TARIFS DES GHS ET DES SUPPLEMENTS DES LTABLISSEMENTS DE S.‘\N'l'»l‘_"
MENTIONNES AUX A, B ET C DE L'ARTICLE L. 162-22-6 DU CODE DE LA SECURITE SOCIALE

L Les tarifs des forfaits GHS et des montants des extrémes haut (EXH) et extrémes bas (EXB) sont fixés comme suit ;

GHS GHM LIBELLE DU GHM e | B | e I:‘J{z’i":: :E:rfgézw mw:ﬁl{m
2 01C031 Craniatemies pour traumatisme, age supérieur & 17 ans, niveau 1 4 19 373083 nn 115,49
23 01Ca32 Craniotomies pour traumatisme, dge supérieur a 17 ans, niveau 2 7 38 837528 4644 65 86,53
24 01C033 Craniotemies pour waumatisme, dge supéricur & 17 ans, niveau 3 7 79 1272684 435156 68,56
%5 010034 Craniotemies pour traumatisme,. dge supérieur 417 ans, nivéau 4 12 124 15 857,00 313036 239,68
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La prise en compte des comorbidités associées (CMA) permet aussi d’ajuster la
valorisation économique des séjours en fonction de la sévérité des cas traités. Dans
la derniere classification des GHM (version 11), les CMA ont été intégrées sous
forme de niveaux allant de 1 a 4 pour la plus séveére. Le tarif nominal du GHS croit
ainsi en fonction des niveaux de sévérité. Les suppléments journaliers sont aussi pris
en compte dans le cas de soins colteux comme la réanimation (REA), les soins
intensifs (STF) ou encore la surveillance continue (SRC). Enfin, des critéres
géographiques permettent d’ajuster la valorisation économique des séjours en
fonction de coefficients correcteurs liés au classement de I'établissement, aux
éventuels surcolits géographiques supportés par l'établissement (ex: colt du
foncier) et a un coefficient de transition visant a lisser 'impact de réforme de la T2A.
Un autre ajustement est né de la mesure 46 du Plan Cancer 2003-2007 sur le
financement des médicaments innovants qui sont trop colteux pour étre intégrés
dans le GHS (100). Pour assurer un acces équitable des patients a ces molécules
onéreuses, une liste révisable de molécules onéreuses fixée par arrété a été créée.
Ces molécules font lI'objet d’'un financement en sus, c’est-a-dire additionnel au
paiement du GHS, afin de ne pas introduire une trop grande variabilité des
ressources consommeées au sein du GHM. Ces molécules sont facturées par
I'établissement de soins a I'Assurance Maladie sur la base du prix d’achat payé par

I'établissement majoré d’une marge d’intéressement au regard du tarif de référence.

2.1.4 Méthodes utilisées pour I’analyse et I’extraction des données
du PMSI-MCO

Analyse de I’activité hospitaliére de chimiothérapie (données aqrégées)

L’analyse de l'activité hospitaliére a été réalisée a partir des statistiques par GHM
publiées en ligne et qui ont permis d’estimer le nombre de séances et de séjours
hospitaliers par GHM et par année a partir des codes de GHM entre 2006 et 2011
(99). L’activité de chimiothérapie regroupe plusieurs codes de GHM en fonction du
type de chimiothérapie (anticancéreuse ou infectieuse) et du type d’hospitalisation
(hépital de jour, hospitalisation compléte ou conventionnelle). Les séances de
chimiothérapie réalisées en hopital de jour comportent une entrée et une sortie du
patient le méme jour tandis que les séjours de chimiothérapie correspondent aux
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séjours avec la prise en charge de nuitées (soit une durée moyenne de séjour
supérieure a 1 jour, DMS >1) (Tableau 4). L’analyse a également été étendue a
l'activité de chimiothérapie réalisée en hospitalisation a domicile (HAD) a partir de la
base PMSI-HAD et de I'Echelle Nationale des Colts Complets (ENCC-HAD 2009)
publiée en décembre 2011 a l'aide des codes de Groupes Homogenes de Prise en
Charge (GHPC) relatifs a la chimiothérapie anticancéreuse en HAD (Tableau 5)
(102) (103).

Tableau 4 Codes GHM utilisés dans I'analyse des bases PMSI-MCO 2006-2011

Code GHM Intitulé du GHM

Chimiothérapie en hospitalisation de jour

2872072 Chimiothérapie pour tumeur, en séances
Chimiothérapie en hospitalisation compléte (hospitalisation conventionnelle) (DMS >1)
17M061 Chimiothérapie pour autre tumeur, niveau 1

17M062 Chimiothérapie pour autre tumeur, niveau 2
17M063 Chimiothérapie pour autre tumeur, niveau 3
17M064 Chimiothérapie pour autre tumeur, niveau 4
17MO6T Chimiothérapie pour autre tumeur, trés courte durée
17M051 Chimiothérapie pour leucémie aigle, niveau 1
17M052 Chimiothérapie pour leucémie aiguie, niveau 2
17M053 Chimiothérapie pour leucémie aigie, niveau 3
17M054 Chimiothérapie pour leucémie aigue, niveau 4

Tableau 5 Codes GHPC utilisés dans I'analyse de la base ENCC-HAD 2009

Chimiothérapie en hospitalisation a domicile

Code GHPC Motif Principal de Prise en charge (MPP) / Motif Principal Associé (MPA)

0475 05 - chimiothérapie anticancéreuse / 00 - pas de protocole associé

0476 05 - chimiothérapie anticancéreuse / 00 - pas de protocole associé

0477 05 - chimiothérapie anticancéreuse / 00 - pas de protocole associé

0478 05 - chimiothérapie anticancéreuse / 00 - pas de protocole associé

0505 05 - chimiothérapie anticancéreuse / 07 - prise en charge de la douleur
0506 05 - chimiothérapie anticancéreuse / 07 - prise en charge de la douleur
0507 05 - chimiothérapie anticancéreuse / 07 - prise en charge de la douleur
0512 05 - chimiothérapie anticancéreuse / 08 - autres traitements

0514 05 - chimiothérapie anticancéreuse / 08 - autres traitements

0547 05 - chimiothérapie anticancéreuse / 13 - surveillance post chimiothérapie
0607 05 - chimiothérapie anticancéreuse /25 - prise en charge psychologique et/ou sociale
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La valorisation économique de l'activité de chimiothérapie a été conduite sur les
séances de chimiothérapie anticancéreuse réalisées en hopital de jour (HDJ) (GHS
28Z07Z) qui représentent le mode de prise en charge le plus fréquent. Les bénéfices
lies a I'administration de la chimiothérapie en HDJ ont été estimés a partir de
'analyse de 'Etude Nationale des Colts Complets (ENCC) et des tarifs des séances
de chimiothérapie dans chacun des secteurs hospitaliers (GHS 28Z07Z : 385,95€
(public) et 295,51€ (privé)) d’apres les tarifs officiels 2010 publiés au JORF. Cette
estimation ne prend pas en compte les recettes éventuelles générées par les marges
d’intéressement applicables aux molécules onéreuses. Cette information n’est pas
disponible et peut varier selon les établissements de santé et les accords conclus.
La simulation du manque a gagner lié a 'usage des TAO a été réalisée a partir des
séances de chimiothérapie en HDJ en prenant comme référence le montant des
recettes hospitalieres générées par la chimiothérapie intraveineuse en séances en
2011 (2 millions de séances). Nous avons simulé ce que représenterait le manque a
gagner si 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, ou 50% des
chimiothérapies intraveineuses étaient réalisées en dehors de I'hépital par le biais
des TAO auto-administrés par les patients. Les taux de subustition qui ont été défnis
ne reposent sur aucune hypothése du fait d'un manque de données sur la part
relative des traitements anticancéreux oraux et intraveineux et de son évolution. Les
séjours de chimiothérapie en hospitalisation compléte n'ont pu étre valorisés faute
d’'information sur la durée de chacun des séjours permettant d’ajuster le tarif en cas
de dépassement des bornes basses et hautes de chaque GHM. Enfin, la variabilité
des modalités de tarification de la chimiothérapie administrée en HAD ne permet pas
de valoriser de fagon satisfaisante les recettes issues de ce mode de prise en

charge.

Extraction des données du PMSI-MCO (données chainées)

L’extraction des données du PMSI se base sur la définition d’'un algorithme
conditionné par la question de recherche posée. Dans cette recherche, I'extraction et
'analyse des données a été réalisée en plusieurs étapes (78) (Annexe 2):
— Analyse des données a partir des bases PMSI-MCO 2006-2009
— Extraction des séjours hospitaliers portant un diagnostic principal (DP),
associé (DA) ou relié (DR) de cancer du sein (code C50 de la CIM-10) : les
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DA/DR ont été inclus dans I'analyse pour assurer un recueil exhaustif des cas
de cancer du sein (ex : prise en compte des patients ayant un cancer du sein
découvert a I'occasion d’'une hospitalisation pour un autre motif principal)

— Exploration du caractéere métastatique de la maladie par la recherche des
codes diagnostics correspondants :

C77 | Tumeur maligne des ganglions lymphatiques, secondaire et non précisée

C78 | Tumeur maligne secondaire des organes respiratoires et digestifs

C79 | Tumeur maligne secondaire d’autres siéges

— Chainage des données de séjours pour estimer le nombre de patients
concernés par un cancer du sein avec ou sans métastases

— Ultilisation du FICHCOMP pour les établissements publics afin d’identifier les
patients ayant regu du trastuzumab, thérapie ciblée anti-HER2, utilisée comme
molécule traceuse du statut HER2+ (Hypothése : tous les patients traités par
trastuzumab ont un cancer du sein HER2+).

- Valorisation économique des séances et séjours selon le principe du « prix x
volume » a partir des tarifs publiés au JORF pour les séjours et les molécules
onéreuses. Valorisation incluant les suppléments soins intensifs et

réanimation

Figure 13 Algorithme d’extraction des données du PMSI-MCO utilisé dans
I’analyse du fardeau du cancer du sein HER2+

Bases PMSI - MCO publiques et privees
2006 / Z007 / 2008 / 2009

91 183 661 sejours de 2006 a 2009

Extraction des sejours hospitaliers lies a un diagnostic principal (DP). rekié (DR) et associe
significatif (DAS) de cancer du sein a l'aide du code de diagnostic C50* « Tumeurs malignes
du sein » de la CIM-10
Ceode CIM-10 : C50 |
v &
ol NON
4 207 315 sdjours {(5%) 86 976 346 séjours (85%)
Avant chainage |Aprés chainage| % de données
Annaes
(s&jours) (patients) manguantes

2008 934 340 126 352 13%

2007 1019 521 131 296 %%

2008 1 116 196 131 386 G5%

2009 1 137 258 139 354 5%

Source: Production personnelle. Note: Les données manquantes sont liées a I'absence d’identifiant
patient pour certains séjours permettant de chainer les données. Les séjours sans identifiant patient
ont donc été exclus de I'analyse. Cependant, on note une amélioration de la qualité du codage sur la
période 2006-2009 avec une baisse du pourcentage de données manquantes.
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2.2 Analyse d’impact budgétaire

2.21 Place de l'analyse d’impact budgétaire dans I’évaluation
médico-économique

La modélisation fait partie des outils utilisés pour évaluer I'impact des interventions
de santé. Elle est recommandée lorsque 'observation directe n’est pas envisageable
(ex : pathologie d’'incidence trop faible pour conduire une étude épidémiologique) ou
que les incertitudes sont trop importantes (21). Les modéles colt-efficacité/coit-
utilité/colt-bénéfice et les modéles d’impact budgétaire (MIB) sont les deux outils de
modélisation. Le MIB permet de simuler I'impact financier de lintroduction d’une
nouvelle intervention de santé par rapport aux stratégies thérapeutiques existantes
en termes de colt de traitement sur un horizon temporel déterminé et selon une
perspective définie (Assurance Maladie, hépital, unité médicale ...). Il permet aussi
de mettre en évidence les ressources évitées par la stratégie thérapeutique a évaluer
(Figure 14). Dans le cadre de I'évaluation du médicament, le MIB est un ouitil
d’analyse complémentaire de 'ACE ou I'ACU qui permettent de déterminer la
stratégie de santé ayant le meilleur ratio colt-résultat. Une fois qu'’il a été démontré
que la nouvelle stratégie de santé évaluée possede un ratio colt-résultat acceptable,
le MIB permet de déterminer son impact strictement financier pour la collectivité. Le
MIB est donc un outil pouvant accompagner les négociations de prix des nouveaux
traitements avec les autorités compétentes (Comité Stratégique des Produits de
Santé, CEPS). Ces deux modéles répondent donc a des objectifs différents mais

complémentaires de 'EME.

2.2.2 Justification de la méthodologie utilisée

Dans le guide de 'EME (HAS), il est rappelé qu’une analyse d’'impact budgétaire n’a
de sens que lorsque l'efficacité des produits a été préalablement évaluée. Dans le
cas du cancer du sein métastatique HER2+, I'étude de Phase Ill EGF 100151 a
prouvé l'efficacité du lapatinib en association a la capécitabine dans le traitement du
cancer du sein métastatique HER2+ chez les patientes en progression aprés un
traitement par trastuzumab et qui a donné lieu a 'AMM (82). L'efficacité du
trastuzumab a également été démontrée au stade métastatique dans I'ensemble des

indications couvertes par TAMM (jusqu’a progression de la maladie) et dans les
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indications relevant d’'un PTT (notamment au-dela de la progression de la maladie)
(Figure 5). L’efficacité du trastuzumab en association a la capécitabine au-dela de la
progression métastatique a par ailleurs été démontrée dans une étude randomisée
conduite chez 156 patients en progression métastatique aprés un traitement par
trastuzumab (capécitabine versus capécitabine + trastuzumab) (Von Minckwitz,
2009) (104). Le PTT trastuzumab-capécitabine a été validé sur la base de ces

données.

Seules deux études colt-résultat ont documenté I'évaluation médico-économique du
lapatinib. L’analyse codt-utilité de Le QA (2009) (105) a comparé l'association
lapatinib + capécitabine a la capécitabine en monothérapie et a conclu a un ratio
cout-efficacité non acceptable de I'association pour le systéeme de santé américain.
Une seconde analyse colt-efficacité conduite par Delea T et al. (2011) (106) a
compare le traitement par lapatinib + capécitabine a la capécitabine seule et au
trastuzumab + capécitabine et a conclu également a un ratio colt-efficacité non
acceptable de la stratégie lapatinib + capécitabine par rapport a la capécitabine en
monothérapie pour le systéme soins anglais. En revanche, I'étude a montré que
l'association lapatinib + capécitatine était la stratégie dominante par rapport a
'association trastuzumab + capécitabine. La limite de ces études réside
principalement dans le fait qu’elles ne replacent pas I'évaluation du médicament
dans I'ensemble de la prise en charge et que les données produites dans un
contexte médico-économique donné sont difficlement transposables a un autre
contexte. Nous avons donc développé une analyse spécifique au contexte hospitalier

francais par le biais d’'un MIB afin :

(1) de quantifier 'impact budgétaire du lapatinib associé a la capécitabine dans le

traitement du cancer du sein métastatique HER2+

(2) d’estimer les ressources évitées par la substitution de I'hospitalisation liée a
'administration d’un traitement intraveineux (trastuzumab) par des TAO (lapatinib et

capécitabine).

L’analyse a été conduite d’aprés les recommandations du Collége des Economistes

de la Santé (CES) (7) et de l'International Society for Pharmacoeconomics and
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Outcomes Research (ISPOR) (107). La méthodologie détaillée (paramétres et

hypothéses du modéle, estimation des paramétres cliniques et économiques,

analyses de sensibilité) figure dans la Partie 4 du manuscrit qui présente les résultats

de I'étude.

Figure 14 Schéma générique d'une analyse d'impact budgétaire
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Source : Guide méthodologique pour la mise en place d’'une analyse d’'impact budgétaire. College des
Economistes de la Santé. Juillet 2008 (7).

Note : Les encadrés rouge réprésentent les dimensions analysées dans le modéle d’impact
budgétaire qui a été réalisée dans ces travaux de recherche.
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2.3 La Méthode des Choix Discrets (ou analyse conjointe)

2.3.1 Place des études de préférences dans I’évaluation médico-
économique

D’aprés le guide méthodologique des études post-inscription de la HAS, la
description de I'impact d’'une technologie de santé peut se faire en termes d’analyse
d'impact budgétaire mais aussi d’acceptabilité. La HAS a inscrit les études de
préférences dans le champ des « Patient Reported Outcomes » (PROs) permettant
notamment d’apprécier I'acceptabilité ou la satisfaction des patients pour une
intervention de santé (21). Toutefois, ces méthodes peuvent également étre utilisées
auprés d’autres acteurs du systéme de soins comme les professionnels de santé
chargés de mettre en ceuvre les traitements et qui, par conséquent, sont également
acteurs de la diffusion des nouvelles interventions de soins (37). Cette approche a
été retenue dans notre analyse afin de déterminer les facteurs influengant la décision
thérapeutique des médecins dans le cadre de la prescription de chimiothérapie et en
particulier le colt d’administration du traitement. L’analyse des préférences
individuelles est complémentaire des modélisations médico-économiques qui
permettent de déterminer les stratégies de soins les plus efficientes et leur impact
budgétaire mais qui donnent peu d’information sur I'acceptabilité de ces nouvelles
interventions de santé auprés des acteurs chargés de les mettre en ceuvre ou des
patients susceptibles d’en bénéficier, et qui conditionne en partie la diffusion des
technologies de santé. L’analyse des préférences est donc un outil complémentaire
de I'évaluation codlt-résultat et budgétaire des technologies de santé en ce qu’elle
permet de déterminer la pertinence clinique du bénéfice additionnel démontré par les
analyses médico-eéconomiques. Les analyses colts-résultat et les analyses d’'impact
budgétaire répondent partiellement a cette dimension dans la mesure ou elles sont
essentiellement destinées a traduire la valeur ajoutée du bien sur une dimension qui
est I'équivalent monétaire. En d’autres termes, l'introduction d’'une innovation
thérapeutique peut avoir un rapport colt-efficacité acceptable pour le payeur par
rapport a des stratégies de prise en charge existantes mais cette information
économique ne préjuge pas de sa valeur ajoutée en termes cliniques pour le patient

ou le médecin. Seule la prise en compte des utilités ressenties par le patient dans le
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modele peut permettre de prendre en compte les préférences des patients (ex:
efficacité clinique ajustée sur la qualité de vie). En revanche, les professionnels de
santé n’étant pas soumis a l'intervention de santé évaluée (ex : rapport colt/efficacité
d’'un traitement), la prise en compte de leurs préférences peut étre limitée par les
outils classiques de modélisation. L’apport de I'évaluation des préférences dans une
approche d’évaluation médico-économique a donc toute sa pertinence en ce qu’elle
permet la prise en compte d’'une plus grande variété de préférences individuelles

dans la décision publique et peut ainsi constituer un outil de priorisation.

La préférence pour les TAO a été évaluée chez les patients (51) mais pas chez
les médecins. Une analyse des préférences des médecins est nécessaire pour
comprendre et objectiver les mécanismes de décision thérapeutique. Afin de
comprendre les motivations et les freins de prescription aux TAO, une analyse du
point de vue des médecins par une évaluation des préférences a été conduite a
'aide de la méthode des choix discrets (MCD) d’aprés les recommandations de la
littérature méthodologique (108) (109) (110) (111) (112).

2.3.2 Les outils de mesure des préférences en sciences
économiques et sociales

En sciences économiques et sociales, deux approches économeétriques principales
existent pour évaluer les préférences (ou disposition a payer) des individus pour un
bien donné. La premiére méthode est fondée sur I'évaluation contingente. Elle
consiste a interroger les individus sur leur préférence pour un bien ou un état de
santé donné a laide d'outils génériques courts (ex:EQ-5D, échelle visuelle
analogique'® (EVA)) ou plus complexes (ex : standard gamble (SG) ; time trade off
(TTO)). L’individu est amené a révéler sa préférence pour chacune des activités de
santé qui lui sont proposées. L’évaluation contingente revét donc un caractére
unidimensionnel en ce qu’elle ne permet pas d’apprécier le poids relatif des différents
éléments du bien évalué (échelle non comparative). De plus, a I'exception des outils

génériques courts, les notions de risque ou de pari et les instruments utilisés (roues

'% Echelle de Likert permettant aux individus interrogés de décrirer leur situation ou état de santé sur
une échelle graduée (ex : Mesure de la douleur sur une échelle graduée de « Absence de douleur » a
« Douleur tres intense »).
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et réglettes) mobilisés dans les méthodes de révélation des préférences par SG et
TTO sont parfois d’'un usage peu aisé et de compréhension difficile pour certaines
maladies voire non adaptée a certaines questions (113). Ces méthodes classiques
de mesure d'utilité (EQ-5D, SG, TTO) permettent principalement d’estimer des
utilités qui sont ensuite utilisées dans des modéles médico-économiques pour ajuster
le critére d’efficacité a I'utilité estimée par les personnes interrogées (QALY’s).

Plus récemment, I'analyse conjointe a permis de dépasser certaines limites de
'évaluation contingente. Tres utilisée dans les pays anglo-saxons et dans les
domaines de l'environnement et des transports, I'analyse conjointe consiste a
évaluer les préférences des individus en leur présentant plusieurs choix de scénarii.
Il existe donc des échelles comparatives et non comparatives. Dans les échelles
comparatives, les items sont directement comparés entre eux (ex : Préférez-vous un
traitement par voie orale ou par voie intraveineuse ?). Dans le cas d’'une analyse plus
complexe ou les dimensions sont interdépendantes, il est recommandé d’utiliser des
outils de mesure composite qui permettent de combiner plusieurs indicateurs dans
une seule mesure. Ces derniers permettent de mesurer des concepts complexes et

de retirer une plus grande richesse d’informations (Tableau 6).

Tableau 6 Méthodes d’évaluation des préférences en sciences sociales

Standard Time trade off Echelle visuelle Méthode de Instruments
gamble (SG) (TTO) analogique Choix Discrets d’utilité
(EVA) (MCD) multi-
attributs
Description  Choix entre un Choix entre une Indiquer sa Choix entre Compléter un
de la état de santé période de temps préférence pour  plusieurs scenarii outil
méthode parfait avec un passée dans un état un état de santé fictifs, dont le générique de
risque de mort de santé donné sur une échelle niveau des mesure de
ou un état de avec une probabilité  de Likert attributs, varient I'état de santé
santé incertain donnée et une graduée d’'un scenario a qui est
mais provisoire période plus courte  (mauvais état de I'autre obligeant ensuite
dans un état de santé a état de l'individu a arbitrer  traduit en
santé parfait santé parfait) entre ces scores
différents attributs  d'utilité
Arbitrage oui oui non oui non
entre
différents
états
utilité Eclairer la Eclairer la décision Eclairer la Eclairer la décision  Eclairer la
décision clinique  clinique décision clinique  clinique décision
Eclairer la décision  politique (ex :

politique

analyse colt-
utilité)
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2.3.3 Définition de la Méthode des Choix Discrets

La méthode des choix discrets (MCD) ou (DCE, Discrete Choice Experiment)
consiste a présenter aux individus interrogés des scénarii dans lesquels les niveaux
des attributs qui caractérisent le bien a évaluer varient d’'un scenario a l'autre, et a
leur demander d’indiquer leur scénario favori. Chaque scénario comporte divers
attributs', qui sont les dimensions de l'activit¢ de santé a évaluer, et dont les
niveaux'? varient d’'un scénario’ a l'autre (Figure 15). Cette méthode permet donc
de rendre compte des arbitrages opéreés par les individus, en situation de choix, entre
les différents attributs du bien évalué et notamment entre le colt de ce bien et ses
autres attributs. La MDC permet donc de recueillir des utilités marginales entre les
différents attributs du bien qui sont utilisées pour évaluer la DAP des individus, un
meilleur taux de réponse et une plus grande richesse d’information. Elle permet ainsi
de modéliser le processus décisionnel. Enfin, cette méthode est intéressante en ce
gu’elle rapproche les individus interrogés des conditions réelles d’utilisation des
technologies de santé ou les patients et les professionnels de santé doivent arbitrer
en prenant en considération plusieurs éléments simultanément pour établir leur
choix. La complexité du choix d’un traitement par chimiothérapie peut donc adaptée

a ce type d’analyse.

" Composantes qui caractérisent le bien a évaluer. Les attributs doivent étre déterminants,
indépendants, manipulables par les personnes interrogées et ils doivent décrire complétement le bien
évalué.

'2 Différentes modalités d’un attribut. Chaque attribut doit comporter au minimum deux niveaux qui
peuvent étre quantitatifs (ex : taux de survie : 10% ou 30%) ou qualitatif (ex : qualité des soins : bonne
Oou mauvaise).

'3 Modele de préférence proposé aux individus. L'individu devra faire son choix entre deux scenarii au
minimum, un troisiétme scenario, le plus souvent associé a I’ « absence d’intervention » peut étre
proposé. Chaque scenario est composé d’'une liste d’'attributs eux méme définis par deux niveaux au
minimum ou plus.
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Figure 15 Exemple de choix de scenario dans le traitement de I'ostéoporose

Please, compare ‘Treatment A’ with ‘Treaiment B’, and ‘No treatment’. Which preventive

treatment for osteoporosis do you prefer?

Treatment A Treatment B No treatment
Route of drug Tablet Injection by GP .
administration once a week every 4 months Not applicable

10-year [:iSk -I'CdUCTIOIl of 10% 5% 0%

a hip fracture
Nause.a (clurilng two Yes No No
______________ hours after use)

Total treatment duration 2 years 5 years 0 years
Total cost to you €0 €120 €0
(thus per month) {(€0) (€2) (€O

Which treatment 0 Treatment A 0 Treatment B ¢ No treatment

do you prefer?
Source: De Bekker-Grob et al., Osteoporosis Int. 2008 (114)



Partie 3
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Partie 3 - Résultats: Enjeux économiques et
organisationnels liés a [lutilisation des traitements
anticancéreux oraux

3.1 Situation des traitements anticancéreux oraux sur le marché
officinal et environnement réglementaire

D’aprés les experts de la Task Force du NCCN (46), un quart des molécules
actuellement en développement le sont sous forme orale. Dans une revue de
littérature, Halfdanarsan TR et al. estiment qu’environ 10% des molécules
anticancéreuses sous actuellement disponibles sous forme orale (115). Il reste assez
difficile d’estimer le poids relatif des TAO et leur évolution dans la prise en charge du
cancer mais d’aprés le dernier rapport de I'Institut national du cancer (INCa) sur la
situation des cancers en 2010, le chiffre d’affaires des anticancéreux en officine de
ville est passé de 16 a 382 millions d’Euros entre 2000 et 2008 tandis que le nombre
d’unités vendues est resté constant (environ 2 millions) (Figure 16) (116). La
commercialisation de thérapies ciblées innovantes et colteuses comme l'imatinib
(2003) et I'erlotinib (2006) contribuent a expliquer cette forte croissance en valeur sur
la période 1999-2009 (+43,1%). Cette tendance devrait se confirmer notamment
avec les molécules orales actuellement en développement dans le mélanome, le

cancer du poumon et le cancer colorectal (117).

L’analyse plus précise de la liste des chimiothérapies disponibles sous forme orale
(Annexe 5) et de leur date d’autorisation de mise sur le marché a confirmé une
augmentation de la mise a disposition des formes orales entre la fin des années
1990 et le début des années 2000 (Figure 17). Nous avons ainsi déterminé que la
plupart des molécules orales disponibles concernent I’'hnématologie, les cancers du

sein, du poumon et de la prostate (Figure 18).

Aux Etats-Unis, un rapport américain au sénateur rédigé par le Département
Assurantiel du Texas a estimé qu'une quarantaine de molécules par voie orale
étaient approuvées par la Food And Drud Administration (FDA) et étaient

recommandées dans le traitement de 54 types de cancer (118).
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D’aprés le dernier rapport d’analyse de vente de médicaments aux officines et aux
hoépitaux en France de I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(Afssaps) (48), deux molécules orales figurent parmi les 50 molécules
anticancéreuses les plus vendues en officine en 2009 (en valeur): Glivec® (8°™/50)
et Tarceva® (50éme/50). En quantité, aucun antinéoplasique par voie orale ne ressort
de ce classement ce qui souligne a la fois une faible diffusion des anticancéreux
oraux en volume mais un fort impact en termes de prix dans le secteur des soins de
ville (48).

Figure 16 Evolution des ventes et du chiffre d’affaire des traitements
anticancéreux en officine de ville
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Source: Production personnelle (a partir des données INCa, 2011 (116))
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Figure 17 Evolution du nombre d'autorisation de mise sur le marché des
molécules anticancéreuses orales en France (1954 - 2011)
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Source: Production personnelle (a partir de I'analyse des Avis de la Commission de Transparence
(119), HAS et des données de 'ANSM (120) et de TOMEDIT Centre et Haute-Normandie (121)(122))

Figure 18 Répartition des indications de traitements anticancéreux oraux par
organes
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Source: Production personnelle. Analyse conduite a partir des 49 molécules anticancéreuses orales
répertoriées et commercialisées en France. Plusieurs molécules couvrent plus de deux indications
thérapeutiques. L’hématologie (tumeurs liquides) représente la catégorie d’organe la plus traitée par
les TAO, devant les cancers du sein, du poumon et de la prostate.
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Malgré la mise a disposition croissante des anticancéreux sous forme orale, leur
utilisation reste stable et suggére une sous-utilisation des TAO en médecine de ville
malgré les évolutions du contexte politique et réglementaire. Des mesures phares
ont été adoptées au début des années 2000 qui ont accompagné le développement
des TAO. Ces mesures s’inscrivent principalement dans le cadre du Plan Cancer
2003-2007 (100). Parmi les six chapitres opérationnels et prioritaires de ce Plan, la
commission d’orientation sur le cancer a réaffirmé sa volonté de « faciliter la
chimiothérapie a domicile et plus généralement les soins a domicile » (Mesure 41).
Pour rendre cet objectif opérationnel, trois mesures importantes ont été mises en
place. La premiére s’est traduite par la mise en ceuvre de places supplémentaires en
hospitalisation a domicile (HAD). Dans le Plan Cancer 2009-2013, il n’est pas
spécifiquement fait mention des soins a domicile mais la Mesure 21.1 vise a
« Faciliter l'acces aux traitements par molécules innovantes » qui integrent les
nouvelles thérapies ciblées orales (Ex: imatinib, gefitinib, dasatinib, sunitinib,
erlotinib, nilotinib, lapatinib) (96). La seconde mesure a été la « levée de la réserve
hospitaliere », dite « rétrocession hospitaliére », adoptée en 2004 et qui a eu un
impact économique et pharmaceutique sur les médicaments parmi lesquels on
compte un certain nombre d’anticancéreux (119). L’objectif de cette mesure était de
faciliter 'accés des patients a des médicaments n’exigeant pas une dispensation
stricte a I'hopital et pouvant étre dispensés en ville. Cette mesure a permis aux
pharmacies hospitalieres (PUI) de mettre directement a disposition des patients
ambulatoires, une liste déterminée de médicaments en vente parmi lesquels des
TAO. Le rapport de I'Afssaps sur I'analyse des ventes de médicaments aux officines
et aux hépitaux a montré que la classe des antinéoplasiques et immunomodulateurs
était la 4°™ des 10 classes les plus vendues en valeur en officine (48). Cette classe
représentait 10% du marché officinal en valeur en 2009 contre 2,2% en 1999. La
levée de la réserve hospitaliere aurait ainsi favorisé une croissance des
anticancéreux plus rapide en officine de ville qu’a I'hdpital. Selon la Direction de la
recherche, des études, de [I'évaluation et des statistiques (DREES), les
chimiothérapies orales représentaient 93% des rétrocessions en volume et 96% en
valeur. Cependant, il reste difficile d’estimer la situation précises de ces traitements
du fait d’'un nombre limité de données et de la variation des estimations (modalités

de calcul différents).
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3.2 Enjeux économiques de I’activité de chimiothérapie pour les
établissements de santé francais

3.2.1 Contexte : un modéle économique hospitalier basé sur la
tarification a I’activité (T2A)

En France, le systéeme de financement des dépenses hospitaliéres a subi plusieurs
évolutions majeures afin de réguler les dépenses de santé. Avant 1983, l'activité
hospitaliére était financée selon le principe d’'un prix de journée multiplié par la durée
de séjour de telle sorte que plus la durée de séjour était longue, plus la rémunération
percue par I'établissement était importante. Jugé inflationniste, ce systéme a été
abandonné en 1983 avec l'adoption de la dotation globale de financement (DGF)
pour les eétablissements publics hospitaliers et qui reposait sur un principe
d’enveloppe budgétaire annuelle fixée a priori pour chaque hépital devant s’engager
a ne pas dépasser cette enveloppe. Le principe du « prix x volume » permettait de
réviser les prix de journée et les forfaits a la baisse sur la base du volume d’activité
réalisée. Pour les établissements privés, I'objectif quantifié national (OQN) a été
adopté pour tenter de réguler les dépenses de santé. L'OQN visait a fixer aux
cliniques un objectif annuel de taux d’évolution des dépenses. L'ordonnance du 24
avril 1996 (Plan Juppé) a renforcé I'objectif de ralentissement de la forte croissance
des dépenses hospitalieres fondé sur les lois annuelles de financement de la
Sécurité sociale (LFSS) et I'Objectif national des dépenses d’assurance maladie
(ONDAM). La loi du 27 juillet 1999 a annoncé la mise en place du systéme de
tarification a Il'activité (T2A) qui prévaut actuellement avec le lancement d’'une
expérimentation entre 2000 et 2005 portant sur de nouveaux modes de tarification
des établissements publics et privés fondés sur une tarification a la pathologie. Ce
systéme s’inspire du modele DRG. L'objectif de ce systéme était, a partir du case mix
(éventail des pathologies traitées dans I'établissement), d’établir des groupes
homogénes de patients dont la prise en charge mobilise des ressources relativement
homogenes. Cet objectif a été repris en France avec le plan Hépital 2007 adopté en
2002 et qui a réformé le financement des activitéts de médecine, chirurgie et
obstétrique (MCO) avec [I'établissement de la T2A s’appliquant a tous les
établissements et a 'ensemble des activités (hospitalisation de jour, hospitalisation
conventionnelle, hospitalisation a domicile, consultations et soins externes). La T2A a
été adoptée par la LFSS de 2004 reprise dans I'ordonnance du 2 mai 2005 qui a
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annoncé la mise en place de cette nouvelle gouvernance dans un contexte
economique de déséquilibre des comptes. La T2A consiste donc a rémunérer
'activité hospitaliere mesurée par les GHM. Le financement des ressources
hospitalieres dépend désormais du nombre et de la nature des actes et des séjours
réalisés. Elle a été congue pour améliorer l'efficience du systéme de soins et
rationnaliser les dépenses hospitalieres. Sa montée en charge, c’est-a-dire sa mise
en application, s’est faite progressivement et en fonction des spécificités des
secteurs public et privé. Le secteur public a progressivement augmenté la part de
son activité tarifée a I'activité : 10% en 2004, 25% en 2005, 35% en 2006, 50% en
2007 et 100% en 2008 avec un maintien en paralléle d’une dotation annuelle
complémentaire (DAC) pour aider les établissements a réaliser la transition vers le
systéme de T2A. Depuis le 1° janvier 2008, I'ensemble de I'activité du secteur public
est financé par la T2A. Pour le secteur privé, le passage a la T2A a été assuré par
'application d’'un coefficient de transition qui a atteint sa valeur la plus élevée en
2012 (124).

Le modéle de T2A implique donc que les établissements de santé répertorient de
facon exhaustive l'activité médicale réalisée au sein de la base du PMSI
(optimisation du codage liée au codage exhaustif et approprié des activités
médicales). Un sous-codage de l'activité entrainera une sous-facturation de I'activité
médicale réellement effectuée et représentera donc une perte de recettes pour
I'établissement. A linverse, un surcodage de l'activité médicale entrainera une
surfacturation des activités qui sera profitable a I'établissement mais délétére pour
I'Assurance Maladie (125). Les établissements de santé sont donc incités a optimiser

le codage (« DRG-creep ») s'ils veulent contribuer a équilibrer dépenses et recettes.

Mais l'optimisation du codage ne se limite pas au codage exhaustif de l'activité
médicale. Certaines pratiques médicales peuvent contribuer a l'optimisation du
codage comme la segmentation des séjours hospitaliers, la réduction des durées de
séjour, les sorties précoces des patients vers le domicile, des transferts rapides vers
des unités de soins de suite et réadaptation (SSR), la sélection des patients pour
éviter les cas les plus lourds, la sur-fourniture ou sous-fourniture de certains soins
(optimisation du codage liée aux pratiques médicales). Les bornes basses et hautes

de chaque GHM qui définissent les durées minimales et maximales de séjour
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peuvent par exemple induire des ajustements de la durée de séjour dans une
recherche d’optimalité : ni trop courte pour éviter la dévalorisation du tarif nominal
(borne basse), ni trop longue pour des séjours dont la consommation de ressources
pourrait étre insuffisamment valorisée par I'ajustement sur la borne haute. Le recours
a certains soins ambulatoires ou au contraire le maintien de certains soins de longs
séjours contribuent également a I'optimisation du codage de I'activité hospitaliere.

Des contréles sont effectués pour encadrer le risque de pratiques déviantes. Par
exemple, la prescription des molécules onéreuses est encadrée par les
recommandations de bon usage des médicaments (RBUM) dont le respect fait I'objet
de contréles. Des contrats de bon usage (CBU) ont été mis en place afin de limiter
les déviances en encadrant le bon usage des médicaments et en garantissant le bien
fondé des prescriptions. En cas de non-respect du CBU, les taux de remboursement
peuvent étre diminués jusqu'a 70% au lieu de 100% dans le cas du respect des
engagements contractuels. Dans ce cadre, [l'administration des agents
anticancéreux, dont certains ont un co(t trés élevé, représente un enjeu économique

pour I'hépital.

3.2.2 La place de I'activité de chimiothérapie en France

La chimiothérapie est le traitement de référence de nombreuses maladies
canceéreuses. En 2009, elle représentait le deuxiéme traitement du cancer (31,4%)
aprés la radiothérapie (57%) (126). Ainsi, 273 300 patients (tous cancers et ages
confondus) étaient traités par chimiothérapie en 2009. Les cinqg types de cancer les
plus traités par la chimiothérapie étaient les cancers digestifs (28%), les cancers du
sein (19,5%), les néoplasies hématologiques (13,2%), les cancers pulmonaires
(11,8%) et les cancers gynécologiques (5,3%). En 2010, 54 834 patients étaient
traités par chimiothérapie pour leur cancer du sein (116). L’administration de la
chimiothérapie se fait généralement par voie intraveineuse ce qui a largement
contribué a structurer la prise en charge du cancer au sein des établissements
hospitaliers. Cela s’explique par la nécessité de reconstituer les protocoles en unité
de reconstitution, a la sécurité d’administration des cytotoxiques, a la gestion des

déchets et a la gestion des effets indésirables par le personnel médical.

96



Il existe néanmoins différents types de prise en charge de I'activité de chimiothérapie
dont l'organisation et les modalités de financement different, créant ainsi des

modeéles économiques différents qui peuvent entrer en concurrence (Figure 19).

Figure 19 Les modalités de prise en charge et de financement des thérapies
anticancéreuses orale et intraveineuse

Thérapie Thérapie anticancéreuse Thérapie anticancéreuse
anticancéreuse orale intraveineuse (« tout 1V) orale et intraveineuse Voies
(« tout oral »)
rrmm———————— e ———
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Auto- Réseaux Hospitalisation a Hospitalisation Hospitalisation |i Modalités :
administration de soins domicile (HAD) de jour compléte (HCO) |: de priseen
(HDJ) : charge :
‘l' l [ ]
v R :
Enveloppe [ ] [ Tarification a ] i Modalités de :
des soins de FlQCS S : financement :
ville Stivits L TER] des soins

Source: Production personnelle

L’administration de la chimiothérapie peut étre réalisée en hépital de jour durant des
séances de chimiothérapies plus ou moins longues (< 24 heures) ou dans le cadre
d’'une hospitalisation compléte (avec nuitées) dans le cas d’'une premiére cure ou
lorsque I'état général du patient nécessite une surveillance particuliere. Avec la
chronicisation du cancer, certains hdpitaux de jour ont subi des phénomeéenes de
saturation des services (127). Dés lors, la question des modes de prises en charge
alternatifs a émergé dans la réflexion sur I'organisation des soins de cancérologie au
long court. La rationalisation des dépenses de soins hospitaliers a également
favorisé cette évolution vers I'externalisation de la prise en charge. Une meilleure
prise en compte de l'amélioration de la qualité de vie des patients peut étre
également retenue comme un facteur incitant au développement de la prise en

charge extra-hospitaliére. La prise en charge extra-hospitaliére doit satisfaire aux
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mémes exigences de sécurité et de qualité que celle qui a lieu a I'hdpital. Dans ce
cadre, la chimiothérapie peut étre administrée en hospitalisation a domicile (HAD) qui
fait généralement suite a une hospitalisation conventionnelle. Elle a pour but d’éviter
une hospitalisation conventionnelle prolongée. La HAD est placée sous Ila
responsabilité d’'un personnel soignant qualifié (infirmier, médecin, aide soignant,
kinésithérapeute ...) qui assure la continuité des soins 7 jours sur 7 et 24 heures sur
24 comme a I'hopital. Les chimiothérapies peuvent également étre administrées dans
le cadre des réseaux régionaux de cancérologie (RRC) financés par le Fond
d’Intervention pour la Qualité et la Coordination des Soins (FICQS) et dont le role est
de coordonner 'ensemble des acteurs de la prise en charge du cancer'. L’infirmiére
coordinatrice travaille ainsi en collaboration avec les médecins hospitaliers, le
médecin généraliste, les infirmiéres libérales, les pharmacies d'officine. Les
chimiothérapies sont préparées en pharmacie a usage intérieur (PUI) puis
transportées et livrées au domicile du patient. La préparation de la chimiothérapie et
son administration peuvent étre réalisées au domicile du patient par une infirmiére.
Enfin, lorsque la chimiothérapie est disponible sous forme orale, elle peut étre prise
par le patient lui-méme sans intervention du personnel soignant en dehors de
I'éducation thérapeutique et du suivi clinique et thérapeutique. Les TAO peuvent
aussi étre administrés dans un cadre hospitalier (HDJ, HCO, HAD, réseau)
lorsqu’elles sont prises en association a une chimiothérapie intraveineuse.
L’ensemble de ces modes de prise en charge répond a des modes d’organisation
différents et donc a des modeles économiques différents (Figure 19). L’activité de
chimiothérapie administrée a I'hopital releve de la T2A lorsqu’elle est réalisée en
HDJ, HCO ou HAD. C’est le cas de tous les traitements anticancéreux intraveineux.
En revanche, les TAO relévent d’'un financement par I'enveloppe des soins de ville.
La voie d’administration influence donc directement l'allocation des ressources entre
ces deux secteurs pour lesquels les acteurs de la prise en charge du cancer

différent.

'* Le rapport du FIQCS faisait état de 37 réseaux de santé en cancérologie en 2010. Ces réseaux
sont organisés par région d’ou leur appellation de réseaux régionaux de cancérologie (RRC). Toutes
les régions frangaises sont couvertes par un RRC. Sur 730 projets de réseaux financés par le FIQCS
en 2010, 9% étaient dédiés a la cancérologie aprées la gérontologie (17%) et les soins palliatifs (13%)
(131).
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En 2011, la chimiothérapie représentait 8,2% des séjours publics et privés réalisés
en MCO (PMSI-MCO 2011)"™ (99). La chimiothérapie anticancéreuse réalisée en
HDJ représente ainsi la deuxieme activité des établissements de santé en volume
aprés I'hémodialyse (13,1%). Sur la période 2006-2011, le nombre de séances de
chimiothérapie a augmenté de 23% (Figure 20). Une partie de la hausse peut

s’expliquer par la montée en charge du systéme de T2A.

Figure 20 Evolution du nombre de séances de chimiothérapie anticancéreuse
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Le Tableau 7 présente la situation de I'activité de chimiothérapie en France en 2011.
Au total, 10 GHM couvrent l'activit¢ de chimiothérapie anticancéreuse qui
représentait 2 247 681 séjours dont la grande majorité est réalisée en hopital de jour
(91,8%) et par des établissements publics. La chimiothérapie en hospitalisation
compléte ne représente que 8,2% de I'activité de chimiothérapie. L’hospitalisation a
domicile représentait au total 78 817 journées et séjours de chimiothérapie

anticancéreuse tous modes de prise en charge associés (MPA) confondus (Tableau

° Sur 25259627 séjours réalisés en MCO en 2011, 2 063 017 concernaient les séances de
chimiothérapie pour tumeurs (GHM 28207Z).
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8). Au total, l'activité de chimiothérapie anticancéreuse financée par la T2A (HDJ,

HCO, HAD) représentait 2 326 478 séances ou journées et séjours hospitaliers en
2011 soit: 3,4% en HAD, 7,9% en HCO et 88,7% en HDJ. L’HDJ est donc le mode

d’hospitalisation le plus fréquent pour 'administration des chimiothérapies. D’un point

de vue médical, la comparaison des modes de prise en charge reste délicate car ils

ne concernent pas les mémes patients (ex: affections les plus lourdes prises en
charge en HAD et en HCO).

Tableau 7 Séances et séjours de chimiothérapie anticancéreuse réalisés en
hoépital de jour et en hospitalisation compléte en 2011

cH intitule "":"“ pws  Terfpublic  Tarifprive
Chimiothérapie en hospitalisation de jour (DMS=0)
28707Z Chimiothérapie pour tumeur, en séances 2063 017 0 385,95 € 295,51 €
Chimiothérapie en hospitalisation compléte (DMS>1)
17M061 Chimiothérapie pour autre tumeur, niveau 1 42 573 4,3 2 348,60€ 1379,84 €
17M062 Chimiothérapie pour autre tumeur, niveau 2 13 651 5,23 2 888,31€ 2 230,33 €
17M063 Chimiothérapie pour autre tumeur, niveau 3 8 249 8,68 4 768,68€ 3 168,88 €
17M064 Chimiothérapie pour autre tumeur, niveau 4 1195 17,54 8 414,47€ 4 060,44 €
17MO6T Chimiothérapie pour autre tumeur, trés courte durée 111 288 1,45 869,44 € 572,41 €
17M051 Chimiothérapie pour leucémie aigle, niveau 1 4915 3,67 2 566,57 € 1 099,26€
17M052 Chimiothérapie pour leucémie aigle, niveau 2 756 7,24 9167,25 € 3 033,86€
17M053 Chimiothérapie pour leucémie aigle, niveau 3 1421 21,43 18 442,47 € 7 102,56€
17M054 Chimiothérapie pour leucémie aigle, niveau 4 616 26,72 23 028,60 € 10 084,21€
TOTAL 2247 681

Source: PMSI-MCO 2011 (ATIH), JORF (Legifrance)

Tableau 8 Journées et séjours de chimiothérapie anticancéreuse réalisés en
hospitalisation a domicile entre 2005 et 2011

Mode de prise en charge

principal : 05 - chimiothérapie 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
anticancéreuse
Nombre d'établissements 65 84 111 122 160 143 154
Nombre de journées : 50 431 65947 69102 73218 79 945 65630 64626
Dont cancer du sein (N) 12 947 14 056 13386 12252 10 676 7753 7727
(%) 26 21,3 19,4 16,7 13,4 11,8 12
Nombre de séjours 10 139 13 878 14530 15540 16 237 14204 14191
DMS 4.4 3,9 3,9 4 43 4,2 4
Source : PMSI-HAD 2005-2011 (ATIH).
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3.2.3 Valorisation économique de I'activité de chimiothérapie pour
les établissements de santé et simulation de I'impact économique
d’un transfert d’activité ville-hépital

L’analyse des données du PMSI et de FENCC a permis de valoriser
économiquement l'activité de chimiothérapie pour la Sécurité sociale et 'ensemble

des établissements hospitaliers publics et privés frangais.

Estimation du colit des séances de chimiothérapie anticancéreuse en hopital

de jour pour la Sécurité Sociale

En 2011, les 2 millions de séances de chimiothérapie anticancéreuse (tous
diagnostics confondus) réalisées en HDJ représentaient un colt d’environ 733
millions d’euros pour la Sécurité sociale (Tableau 9). Cette estimation tient compte
uniquement des revenus d’activité liés a 'administration des anticancéreux et exclut
les colts liés aux molécules onéreuses qui sont financées par la Sécurité sociale en
sus de I'hospitalisation de jour sur la base de la consommation réelle déclarée par
les établissements de santé. D’aprés le bilan du Plan Cancer 2003-2007 (100), les
médicaments anticancéreux représentaient 40% des spécialités de la liste des
molécules onéreuses soit 50% des dépenses de molécules onéreuses. Herceptin®
qui est indiquée dans le traitement du cancer du sein HER2+ était la troisieme
molécule anticancéreuse onéreuse (14%), aprés Mabthera® (17%) et Avastin®
(16%), la plus prescrite en milieu hospitalier en 2008 (116). L’estimation exclut
également les honoraires médicaux du secteur privé qui sont financés en sus de
I'hospitalisation'®. Enfin, I'estimation ne prends pas en compte les codts directs non
meédicaux de transports médicalisés nécessaires au trajet domicile-hépital ni les

codts liés aux indemnités journalieres des patients traités par chimiothérapie.

'® Dans le secteur public, les honoraires des médecins salariés sont inclus dans le tarif du GHS tandis
que dans le secteur privé, les honoraires des médecins libéraux sont exclus du GHS et financés par la
Sécurité sociale en sus du GHS.
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Tableau 9 Estimation du colit des séances de chimiothérapie en hépital de jour
pour la Sécurité sociale

Nombre de séances Tarifs officiels Coiits
Ensemble des séances 2 063 017 - 733483 726 €
Public (66%) 1369 323 385,95€ 528 490 212 €
Privé (34%) 693 694 295,51€ 204 993 514 €

Note : Estimation réalisée a partir de I'analyse du nombre de séances de chimiothérapie anticancéreuse réalisées en
hospitalisation de jour (GHM 28Z207Z) dans les établissements publics (ex-DGF) et privés (ex-OQN) en 2011 en France. Les
revenus d’activités générés ont été estimés en multipliant le nombre de séances dans chacun des secteurs par le tarif
nominal du GHS correspondant (GHS 28207Z) : 385,95€ (public) et 295,51€ (privé) sur la base des tarifs officiels 2011
publiés au JORF (101)

Estimation des bénéfices liés aux séances de chimiothérapie anticancéreuse

en hopital de jour pour les établissements de santé

La valorisation économique de l'activité de chimiothérapie pour les établissements de
santé a été réalisée a partir de I'analyse de I'écart entre le cot moyen d’'une séance
de chimiothérapie pour I'hépital (GHM 28Z07Z) disponible dans I'Etude Nationale des
Colts Complets 2010 (ENCC) (128) et le tarif officiel applicable publié au JORF payé
par la Sécurité Sociale (JORF 2010) (129). L’'analyse de la structure de colts du
GHM 28207Z disponible dans 'TENCC montre que le coGt moyen du GHM intégre le
colt des spécialités pharmaceutiques qui sont facturées en sus du GHS (molécules
onéreuses) pour les deux secteurs ainsi que le colt des honoraires médicaux pour le

secteur privé (Tableau 10).

Tableau 10 Structure de colits d’une séance de chimiothérapie en HDJ

Public (ex-DGF) Privé (ex-OQN)
Cout moyen du séjour (2010) dont : 1 001€ 983€
Borne basse - haute [945 — 1057] [718 — 1248]
ggt;wtes cliniques MCO (avec hébergement, hors Réa, Sl, 127.70€ 50.10€
Activité de réanimation - -
Activité de soins intensifs 0,10€ -
Activité de surveillance continue - -
Activités Médico-techniques 14,80€ 0,90€
Logistique Médicale 61,50€ 20,10€
Logistique générale 90,90€ 65,20€
Charges directes (dont molécules onéreuses) * 706€ (651,90€) 814,50€ (763,10€)
Honoraires - 32,50€

Source : Référentiel de colts MCO 2010. ATIH. Disponible sur : www.atih.fr.
Note : *Les molécules onéreuses sont comprises dans les charges directes. Elles représentent en moyenne 65% et 78% du
colt d’une séance de chimiothérapie pour le public et le privé respectivement.
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Il faut donc soustraire a ce co(t total moyen du GHM, le colt affecté aux molécules
onéreuses d’une part (dans le privé et le public) et aux honoraires médicaux d’autre
part (dans le privé uniquement) pour estimer le colt relatif a 'administration de la
chimiothérapie et qui était tarifé entre 286,67€ (privé) et 379,14€ (public) en 2010
(Tableau 11).

Tableau 11 Estimation de I’écart entre coit pour I’établissement et tarif payé
par la Sécurité Sociale

- N Colt
Codt total Coqt des Codts c'des d’administration .
molécules honoraires Tarif . -
Secteur moyen . e t de la . Tarif - colt
onéreuses médicaux - P applicable
(A) (B) (©) chimiothérapie
(A) - ((B) +(C))
. Codt < tarif
Public 1001€ 651,90€ NA 349€ 379,14€ (+ 30,14€)
s Codt < tarif
Privé 983€ 763,10€ 32,50€ 187,40€ 286,67€ (+ 99.27€)

Note: * L'assiette de calcul des collts et tarif différe entre les établissements du secteur public et ceux du secteur privé. Dans le
secteur public, les médecins sont salariés de I'établissement ce qui conduit a intégrer ces charges dans le GHM. Dans le
secteur privé, les médecins sont libéraux ce qui conduit a exclure les honoraires qui sont payés en sus du GHM. Il faut donc
soustraire les honoraires médicaux du codt total moyen pour estimer le co(t imputable a I'administration de la chimiothérapie.
Cette spécificité des deux secteurs explique la différence de tarif entre les deux secteurs payé par la Sécurité Sociale (130).

Sur 'ensemble des établissements de santé ayant participé a la campagne 2010 de
I'étude nationale des codts, le colt moyen de la chimiothérapie est donc inférieur au
tarif pratiqué ce qui suggére qu’en moyenne, l'activité de chimiothérapie est
bénéficiaire pour les établissements de santé. Notons toutefois que cette estimation
est basée sur une approche de colt moyen. L’estimation de I'écart entre co(t et tarif
est donc susceptible de varier d’'un établissement a I'autre. On ne peut donc exclure
que lactivité de chimiothérapie soit plus ou moins bénéficiaire pour les
établissements ayant des colts de chimiothérapie situés dans les bornes basses et
hautes du colt moyen du séjour. Les bénéfices générés par I'administration de la
chimiothérapie anticancéreuse (tous diagnostic confondus) en HDJ ont ainsi été
estimés a 108 278 458,52 € pour 'ensemble des établissements publics et privés en
2010 en France (Tableau 12). Cette estimation ne comprend pas les marges
d’'intéressement que peuvent réaliser les établissements de santé sur I'acquisition
des molécules onéreuses. Ces marges font I'objet de négociations entre les
pharmacies hospitaliéres et les firmes pharmaceutiques et pour lesquelles aucune

donnée n’est publiée.
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Tableau 12 Estimation des bénéfices liés a l'activité de chimiothérapie en hépital de jour pour les établissements
hospitaliers publics et privés en France en 2010

Coit des
Colit des molécules onéreuses SeeliEn
Cout des séances dg 'chlml_otheraple et honoraires médicaux payés en sus de Phospitalisation de jour chimiothérapie Recettes'hospntaheres: générées Ben_eflc_es
pour la Sécurité Sociale PO . pour les par les séances de chimiothépie hospitaliers
pour la Sécurité Sociale établissements
hospitaliers
" " " Cout total des o Colt total des Cout . ’Tc’at_al
No[nbre de Codut moyen (y)out total pour Coqt des molécules Cout d_es honoraires d’administration Ta.rlf 2010 ) (bénéfices)
séances par séance I|’ensemble des molécules . honoraires o applicable par Tarif total
ek . . onéreuses pour 1 médicaux pour de la A o
réalisées en en 2010 séances en onéreuses par |, médicaux par , . - séance de (recettes)
a I’ensemble des - I’ensemble des chimiothérapie e
2010 France séance en 2010 , séance p Z . chimiothérapie
séances séances (dépenses)
PMSI-MCO ENC MCO
2010 2010 - ENC MCO 2010 - ENC MCO 2010 - - JORF 2010 - -
(AxB)-((Ax Recettes -
(A) (8) (AxB) © (AxC) (D) (Ax D) Cy+ (Ax D)) (E) (A) x (E) dépenses
Public = 1286 462 1001 € 1287 748 462 € 651,90 € 838 644 577,80 € NA NA 449 103 884,20 € 379,14 € 487 749 202,68 € 38 645 318,48 €
Privé 701 452 983 € 689 527 316 € 763,10 € 535278 021,20 € 32,50€ 22797 190€ 131452 104,80 € 286,67 € 201 085 244,84 € 69 633 140,04 €
Total 1987 914 - 1977 275778 € - 1374 051 245 € - - 603 224 533 € - 688 834 447,52 € 108 278 458,52 €

Note :
Les bénéfices liés a l'activité de chimiothérapie en hdpital de jour pour les établissements hospitaliers ont été calculés en estimant I'écart entre les dépenses liées a

I'administration des chimiothérapies (hors molécules onéreuses et honoraires médicaux) et les recettes générées par les séances de chimiothérapies.

Légende :
NA : non applicable ; * Représente les dépenses liées a I'administration de la chimiothérapie qui sont supportées par les établissements hospitaliers (hors molécules onéreuses
et honoraires médicaux pour le secteur privé) ; ** Représente les recettes percues par les établissements hospitaliers au titre de I'activité de chimiothérapie réalisée en hopital

de jour une fois les molécules onéreuses et honoraires médicaux déduits.
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Simulation du manque a gagner pour les hopitaux de la substitution des

traitements anticancéreux intraveineux par des traitements anticancéreux

oraux

L’'impact financier de l'utilisation des TAO pour les établissements hospitaliers est
double. Il réside d’'une part dans I'absence de valorisation de la prescription des TAO
qui est uniguement prise en compte dans le cadre de la consultation de prescription
(28€) contrairement aux traitements intraveineux dont 'administration en hépital de
jour correspond a un tarif hospitalier (GHM 28207Z). D’autre part, I'utilisation des
TAO en lieu et place des traitements intraveineux induit une externalisation partielle
ou totale de la prise en charge des patients vers le secteur ambulatoire (soins de
ville) qui prive I'établissement hospitalier de recettes financieres potentielles par
rapport a un traitement intraveineux. Sur cette base, un modéle de simulation a été
réalisé afin de quantifier le manque a gagner associé a la substitution des
traitements intraveineux administrés en HDJ par des TAO auto-administrés par le
patient (Figure 21). Cette simulation a été réalisée a partir du calcul des estimations
de bénéfices liés aux séances de chimiothérapie réalisées en 2010 (cf. Tableau 12).

Le détail des estimations du modéle figurent en Annexe 6.

Figure 21 Simulation du manque a gagner pour les établissements hospitaliers
de la substitution des traitements anticancéreux intraveineux par des
traitements anticancéreux oraux
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Cette simulation met en évidence la concurrence des modes de prises en charge qui
est induite par la modification de I'allocation des ressources entre I'hdpital et la ville.
L’utilisation des TAO modifie la structure de financement des soins par une
répartition différente de l'allocation des ressources entre I'enveloppe de soins
hospitaliers financés par '’Assurance Maladie via la T2A et I'enveloppe de soins de
ville directement financée par l'assuré social et directement prise en charge par
'Assurance Maladie au titre du tiers payant. Outre I'impact économique (perte de
recettes potentielles d’activité médicale), les TAO induisent un impact sur
'organisation des soins qui modifie I'implication des acteurs de soins avec un réle
plus important du personnel infirmier, des pharmacies d’officine et du médecin
traitant dans la coordination du parcours de soins. Cette modification du réle peut
aussi contribuer a expliquer les freins a l'utilisation des TAO comme cela avait été
mis en évidence dans le cadre des premiéres tentatives d’externalisation des soins
hospitaliers avec le dispositif HAD (127) et les RRC (132) qui ont eu un succeés
mitigé. Dans son rapport sur 'analyse comparée de la chimiothérapie anticancéreuse
administrée a I'hdpital ou prise a domicile (50), la HAS a souligné le probléme de
linsuffisance de la tarification pour 'HAD. En effet, avant la mise en ceuvre du
premier Plan Cancer, l'inscription des molécules sur une liste en sus n’existait pas.
Le colt élevé des molécules constituait donc un frein a I'externalisation de la prise en
charge en HAD car la tarification de la HAD apparaissait insuffisante au regard du
colt d’acquisition de ces molécules anticancéreuses. L’instauration de la liste
limitative et révisable de molécules onéreuses doit désormais permettre aux
établissements de fournir 'accés a ces molécules innovantes sans que cela ne gréve
leur budget et in fine d’assurer un acces équitable des patients aux molécules
innovantes et onéreuses (133). Dans le cadre des réseaux, la problématique se
posait également au regard du temps infirmier consacré et qui était insuffisamment

pris en compte dans la rémunération.

Pour tenir compte de cette évolution des réles dans la prise en charge du cancer et
soutenir I'implication du médecin traitant, un « forfait ALD » a été instauré par la
convention médicale de 2005 pour le suivi de patients en ALD dont font partie les
patients atteints de cancer. Le médecin traitant du Secteur 1 bénéficie d’'une
rémunération spécifique de 40€ par an et par patient au titre de I'organisation du

parcours du soin et de sa coordination (134).
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Méme si la prescription des TAO est prise en charge a 100% par la Sécurité sociale
au titre de 'A.L.D 30, elle n’est actuellement pas valorisée par la T2A. Or leur
prescription implique des temps de consultation médicale plus longs dédiés a
'explication du protocole thérapeutique et des temps de suivi par le personnel
infirmier. On comprend donc que la prescription de ce type de traitement puisse
constituer un frein économique pour les établissements hospitaliers lié a 'absence de
compensation du temps d’accompagnement des patients, au manque de moyen en
ressources humaines dédiés a leur accompagnement et au transfert de recettes de
I'hépital vers la ville qui prive I'établissement de sources potentielles de financement.
On voit donc bien que lintroduction des TAO remet en question le mode de
tarification actuel. Cette remise en question peut, dans certains cas, faire peser le
risque d’un arbitrage au profit de la logique économique et au détriment de la logique

thérapeutique et aux intéréts du patient.

L’analyse de l'activité de chimiothérapie en France montre donc I'importance des
recettes hospitalieres générées par la chimiothérapie en HDJ et met ainsi en lumiére
'enjeu, pour I'hdpital de continuer a internaliser certaines activités qui peuvent
contribuer a I'équilibre budgétaire de I'hdpital. Le modéle de financement a l'activité
peut donc générer des effets pervers sur I'externalisation de certains soins quand
bien méme celle-ci se justifierait sur un plan médical (qualité de vie du patient,
préférences du patient ...). Le principe du « prix x volume » sur lequel repose la T2A
incite les établissements de santé a augmenter leur activité en induisant ou en
maintenant une demande de soins au sein de I'établissement ou en transférant des

colts importants vers les soins de suite ou I'’hospitalisation a domicile.
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3.3 Impact organisationnel des traitements anticancéreux oraux

La simulation de la perte budgétaire associée a I'utilisation des TAO met en évidence
I'enjeu économique pour les établissements de soins. Toutefois, il est important de
prendre également en considération leur impact organisationnel qui ne peut étre

déconnecté de 'impact économique.

Méme si les TAO s’inscrivent dans une prise en charge ambulatoire, les modalités de
diagnostic et de décision thérapeutique sont les mémes que pour un traitement
intraveineux. Apres le diagnostic de la maladie, une décision thérapeutique est prise
en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) réunissant des experts de
plusieurs disciplines (oncologue, radiothérapeute, chirurgien, médecin, pharmacien)
pour décider de fagon collégiale des stratégies thérapeutiques a adopter. Le patient
est ensuite vu par son médecin dans le cadre d’'une consultation externe d’annonce
pour définir une stratégie thérapeutique qui doit étre prise en concertation avec le
malade. C’est notamment a cette étape que des questions relatives au choix du
mode d’administration, s'’il existe, ou a des modes de prises en charge alternatifs,
s’ils sont envisageables, peuvent se poser. La consultation destinée a établir la
concordance médecin-patient sur le traitement est en principe plus longue du fait de
la vérification des critéres d’éligibilité du patient a travers I'échange médecin-patient,
de 'explication du protocole thérapeutique et du rappel des éléments clés de sécurité
d’un traitement anticancéreux oral. Lors de cette consultation, le médecin remet au
patient la ou les fiches d’information du médicament et le carnet universel de suivi
contenant trois enveloppes destinées a I'envoi de la prescription au pharmacien, a
'ordonnance pour le passage d’une infirmiére a domicile pour le contrdle de
'adhésion au traitement et le suivi des effets indésirables et au médecin traitant pour
'informer du suivi a réaliser. Dans le cas des médicaments a prescription initiale
hospitaliére (PIH), le médecin traitant pourra renouveler lui-méme alors que dans le
cas d'un médicament a prescription hospitaliere (PH), la prescription sera
obligatoirement renouvelée par I'oncologue. Le temps dédié a cette consultation peut
varier d’un centre a un autre et également d’'un médecin a un autre. La consultation
infirmiére doit étre proposée par le médecin afin que soit dispensée I'éducation

thérapeutique nécessaire. Les modalités de suivi (bilan précliniques et évaluations
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cliniques) sont identiques a celle d’'une chimiothérapie intraveineuse mais les
interfaces avec les professionnels de santé changent: le pharmacien pour la
délivrance des médicaments et son rbéle de conseil, linfirmiére de ville pour le
controle de I'adhésion au traitement et le suivi des effets indésirables et le médecin
traitant pour le suivi global du patient. L'utilisation d’un réseau de soin dans le cadre
de ce type de traitement peut faciliter la coordination du parcours de soins du patient.
Avant 'administration de toute chimiothérapie, des examens biologiques et cliniques
préalables sont réalisés, généralement en ville. Les résultats sont ensuite transmis a
'oncologue qui donne ou non l'autorisation de traiter le patient sur la base des
résultats des examens (« Ok Chimio »). Des résultats insatisfaisants peuvent
retarder voire induire une modification du protocole thérapeutique (ex : insuffisance
cardiaque grave dans le cas d’un protocole a base de trastuzumab). Une fois le feu
vert donné, le protocole est transmis a I'Unité de Reconstitution Centralisée des
Cytotoxiques (URCC) de I'hdpital qui est chargé de préparer la chimiothérapie dans
des conditions de qualité et de sécurité trés contrblées. Le protocole est ensuite
acheminé vers l'unité d’hopital de jour concernée et est administré par le personnel
infirmier ou vers I'officine de ville dans le cadre d’'un TAO. Le patient rentre ensuite a
son domicile et les effets secondaires surviennent généralement dans les 24 heures
suivant 'administration. En général, un cycle de chimiothérapie comprend trois cures
conseécutives soit trois administrations en hdpital de jour avec une période de repos
entre chaque cycle. Mais les schémas d’administration peuvent varier en fonction du
type de cancer et des caractéristiques des patients. Aprés chaque cycle, une
évaluation clinique est réalisée en ville et/ou a I'hépital pour faire le bilan qui permet
d’évaluer l'efficacité du traitement (progression, stabilisation de la maladie...) quel
gu'en soit la voie d’administration. Le type de voie d’administration de la
chimiothérapie mobilise donc des acteurs de soins différents et donc des ressources
différentes. L'utilisation des TAO induit une implication plus importante des acteurs
de soins de ville (médecin traitant, infirmiére, pharmacien d’officine, auxiliaires
meédicaux) dont I'enjeux est la coordination des soins avec le personnel hospitalier en
charge du diagnostic et de la décision thérapeutique (Figures 22 & 23). Les
ressources, dont disposent les acteurs du systéme du soin pour mettre en ceuvre

cette coordination, peuvent également conditionner I'accés des patients aux TAO.
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Figure 22 Schéma générique du parcours de soins d’un patient traité par un
traitement anticancéreux oral
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Figure 23 Schéma générique du parcours de soins d’un patient traité par un
traitement anticancéreux intraveineux (hépital de jour)
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3.4 Accés aux traitements anticancéreux oraux : [I’expérience du
programme d’assurance Medicare

L’analyse des enjeux économiques liés aux TAO peut également étre conduite au
regard des expériences étrangeres. Le cas des Etats-Unis illustre cet enjeu avec la
réforme du financement des TAO adoptée par le Medicare Prescription Drug
Improvement Act (2003).

Le systeme de santé américain, de tradition libérale, repose sur un modeéle de
financement des soins privé lié a 'emploi (58% de la population américaine) et public
pour la population la plus vulnérable (personnes agées et handicapées, personnes a
faible revenus). Pour 27% de la population, une assurance publique obligatoire
financée par I'imp6t permet de couvrir les gros risques. Elle concerne les personnes
de plus de 65 ans et les handicapés qui bénéficient du programme Medicare financé
par les cotisations des salariés et employeurs. Les familles avec de faibles
ressources bénéficient du programme Medicaid financé par I'Etat et les Etats
fédéraux (135). Le modéle de financement des soins repose sur le principe du cost-
sharing (partage de codlts) c’est-a-dire que les assurés doivent contribuer a couvrir
les dépenses de soins selon les modalités définies par leur assurance santé. Ces
dépenses sont connues sous le terme de « out-of-pockets expenses» (reste a
charge) qui désigne les dépenses de santé non couvertes par les primes
d’assurance (« monthly premiums »). Ces primes sont versées partiellement ou
intégralement par 'employeur ou a défaut par I'assuré lui-méme (ex : assuré non
salarié). Le reste a charge varie en fonction des plans d’assurance. Il comprend
généralement le paiement d’'une franchise annuelle (« deductibles »), le paiement
d’'un pourcentage des soins réalisés (« coinsurance ») situé a environ 20% ou

30% ('assureur finance ainsi les soins a hauteur de 70 ou 80%)"" et le paiement d’un

" Exemple : Un patient contracte un plan de santé avec une franchise annuelle de 500%$ et un co-
financement de 20%. Le montant annuel de ses dépenses de santé s’éléve a 560% (510$ pour des
bilans et examens médicaux et 50$ pour une consultation médicale). Aprés déduction de la franchise
annuelle (560$-500$=609%), I'assurance remboursera 40$ (80% x 50$) au médecin et le patient aura
un reste a charge de 10$ (20% x 509%).
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montant forfaitaire fixe (« copayment ») qui varie en fonction des types de soins ce
qui permet de plafonner le montant des dépenses remboursables'®.

Le programme Medicare est composé de plusieurs niveaux d’assurance qui couvrent
un certain nombre de soins dont les médicaments (Tableau 13). Les patients
recevant une chimiothérapie anticancéreuse par voie intraveineuse sont pris en
charge par la Part A (premium-free) du programme au titre de leur hospitalisation et
le reste a charge est généralement limité aux consultations externes. A l'inverse, le
reste a charge des patients recevant une thérapie anticancéreuse orale peut
atteindre 25% du prix de la molécule ce qui ne favorise pas les conditions d’accés

des patients a ces alternatives thérapeutiques (46) (136).

Tableau 13 Dépenses de soins couvertes par le programme Medicare

Niveaux
de Soins couverts Conditions d’assurance
couverture

- Acces gratuit pour les affiliés ayant travaillé et
cotisé a Medicare

- Acceés sous certaines conditions aux non-
cotisants qui doivent financer mensuellement
'acces a la Part A

- Hospitalisation complete

Part A - Hospitalisation en skilled nursing facilities
- Services des hospices
- Soins a domicile

- Services médicaux (consultations et soins
ambulatoires, dispositifs médicaux durables,
services a domicile et autre soins médicaux)

Part B - Quelques services préventifs (ex:
vaccination contre la grippe)

- Liste restrictive de médicaments de ville,
dont certaines chimiothérapies orales

- Acces automatique sous certaines conditions
- Paiement d’'une prime mensuelle

- Frais d’optique, d’audition, de dentiste et de

confort. - Plan facultatif proposé par des compagnies

Part C - Certains plans peuvent inclure la Part D du d Essurancg ;:t>_r|ve‘es agrleeesffpar‘l\l/!edlcar’e.
programme relative au remboursement des - La souscriplion a ce plan ofire a | assure un
meédicaments acces automatique aux Part A et Part B

Part D Systeme de plans optionnels destinés a couvrir

- Médicaments dont les TAO . o o
les dépenses liées au médicament

Source : Site officiel Medicare (www.medicare.gov) (137)

Une étude réalisée sur les disparités d’accés entre chimiothérapie orale et
intraveineuse a en effet montré une assez forte corrélation (R* = 0,4975) entre le
nombre de demande de prescription de chimiothérapie orale et le pourcentage de
co-paiement (136). Les résultats montrent qu’'un pourcentage de co-paiement élevé

incite moins a la demande de prescription de chimiothérapie orale. Les modalités de

18 Exemple : Ces montants forfaitaires sont généralement de 20$ pour une consultation médicale, 50$
pour une consultation d’urgence et de 10$ ou 40$ pour la prescription des médicaments (générique
ou princeps).
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financement des dépenses de santé jouent donc un réle dans lI'acces des patients
aux TAO (Figure 24). Ce frein économique est d’autant plus important que le colt
des TAO est généralement plus élevé que celui des traitements intraveineux et que
'arrivée de nouvelles thérapies ciblées par voie orale rend ces traitements trés

colteux.

Figure 24 Relation entre le pourcentage de co-paiement et le nombre de
demande de remboursement de traitement anticancéreux oral

Figure 3: Relationship Between % Cost Share or Oral Cytotoxic Rx and Number of Oral
Cytotoxic Claims Per Cancer Patient Age 20-69
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chemotherapy category does not include hormonal therapies. The box shows the best fit of a
typical elasticity curve.

Source: Parity for oral and intravenous/injected cancer drugs, Milliman, Inc., NY, Commissioned by
GlaxoSmithKline, January 25, 2010 (136)

Outre le frein économique lié au co-financement, les conditions de remboursement
de la chimiothérapie retenue par le programme d’assurance Medicare jouent un réle
dans la régulation des patients éligibles au remboursement des TAO. La prise en
charge des TAO par le programme Medicare (Part B) est limitée au traitement de
certaines pathologies lourdes ou a certaines situations d'urgence clinique (ex:
maladies rénales avancées, transplantation). Quatre critéres cumulatifs conditionnent
le remboursement des TAO et font I'objet d’une autorisation préalable du plan
d’assurance Medicare. La TAO doit avoir été approuvée par la FDA, elle doit étre

bio-équivalente a une molécule administrée par voie intraveineuse, elle doit avoir les
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mémes indications thérapeutiques que celles couvertes par le traitement intraveineux
et doit se limiter aux pathologies définies par Medicare pouvant étre traitées par une
liste limitative de chimiothérapies orales (busulfan, capecitabine, cyclophosphamide,
etoposide, fludarabine, melphalan, methotrexate, temozolomide, topecan). Enfin, la
prescription du traitement doit étre réalisée par un médecin ou tout autre praticien

habilité a prescrire de la chimiothérapie (137).

C’est dans ce contexte de disparité d’accés entre chimiothérapie orale et
chimiothérapie intraveineuse que la réforme du programme Medicare a été mise en
place avec I'adoption du Medicare Prescription Drug Improvement Act en 2003. Son
objectif était d’établir une parité entre les chimiothérapies orales et intraveineuses en
termes de co-financement. Cette loi prévoit que des compagnies privées agréées par
Medicare offrent une couverture plus large des frais liés aux médicaments avec la
création de la Part D rendue effective en 2006. En plus d’'une couverture standard
fournie par Medicare (« standard Medicare drug plan »), ces compagnies peuvent
proposer des plans optionnels destinés a couvrir les dépenses de médicaments
(139). Les niveaux de reste a charge des assurés peuvent varier d’'une compagnie
d’assurance privée a lautre et d’'un Etat a l'autre. Le Medicare Part D couvre
désormais les dépenses de TAO a hauteur d’environ 2 000$ par an avec un co-
financement de 25% par l'assuré. Cette premiére couverture est complétée par un
systéme d’assurance complémentaire qui fournit une couverture annuelle de 4 550%
et sur lequel le bénéficiaire doit payer un reste a charge de 5% (46) (140) (Figure
25). Plus le prix des molécules est éleve, plus le reste a charge le sera. Le prix élevé
des molécules anticancéreuses implique que le seuil annuel de dépenses fixé par
Medicare (« donut hole ») peut étre trés vite atteint en fonction du nombre de cures
nécessaires. |l est donc indispensable que le patient soit clairement informé des
conditions de sa prise en charge afin que celles-ci soient compatibles avec sa
situation socio-économique. Les pharmacies jouent un rdle prépondérant a cette

étape.
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Figure 25 Principe de fonctionnement du donut hole pour le remboursement
des médicaments dans le cadre de la Part D du programme d’assurance
Medicare
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Une mauvaise évaluation des conditions de prise en charge peut inciter les patients
a sauter volontairement des prises pour repousser I'échéance du renouvellement ou
a ne pas renouveler leur traitement face a la difficulté de couvrir les dépenses de
médicaments (140) (142) (143). Une étude de Streeter SB et al. a ainsi montré une
relation croissante entre le pourcentage de participation financiére des assurés et le
taux d’arrét des traitements par chimiothérapie orale (Figure 26). Ces situations
augmentent le risque d’échec thérapeutique et peuvent induire un recours aux
services d’urgence et d’hospitalisation qui occasionne in fine un transfert de colt du
patient vers les structures hospitaliéres de soins. La complexité des procédures de
prise en charge du remboursement des TAO et les disparités de plans d’assurance
entre assureurs et entre Etats compliquent la lisibilité du systéeme de couverture des
dépenses de médicaments. L’orientation du patient vers un plan d’assurances

appropriées et les procédures administratives liees a la demande de prise en charge
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par Medicare allongent les durées de mise a disposition des traitements et peuvent
décourager les patients de demander a bénéficier des TAO (137). Aux Etats-Unis,
I'utilisation de la TAO représente donc un poids économique pour les bénéficiaires
du programme Medicare contrairement a la France ou le dispositif A.L.D exonére les
patients atteints de cancer des frais médicaux et de traitement. En France, le frein
economique est principalement induit par les pertes budgétaires occasionnées par la
substitution de la chimiothérapie intraveineuse tandis que dans le systéme
assurantiel de Medicare, le frein économique est induit par les disparités de co-
financement entre les deux types de traitement qui subsistent en dépit des évolutions
législatives récentes. Dans les deux systémes, le systéme de financement des soins

jouent un réle dans 'accés aux TAO.

Figure 26 Relation entre le pourcentage de participation financiére des assurés
et le taux d'arrét des traitements anticancéreux oraux
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Partie 4
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Partie 4 — Résultats : Impact budgétaire du lapatinib dans le
traitement du cancer du sein métastatique HER2+

L’analyse d'impact budgétaire présentée ici illustre I'enjeu économique de l'utilisation
des TAO dans le traitement du cancer du sein métastatique HER2+ pour lesquels

deux traitements anticancéreux sont disponibles sous forme orale et intraveineuse.

4.1 Contexte de I’étude

Deux molécules anticancéreuses sont actuellement approuveées pour le traitement du
cancer du sein métastatique HER2+. Le trastuzumab (Herceptin®), un anticorps
monoclonal administré par voie intraveineuse qui a été autorisé par la FDA (1998) et
la European Medicines Agency (EMA, 2000) en monothérapie ou en association
avec des chimiothérapies cytotoxiques (paclitaxel, docetaxel) ou des inhibiteurs de
'aromatase (144). Des données ont montré, qu’en conditions réelles d’utilisation, le
trastuzumab continue d’étre prescrit par les cliniciens méme aprés la progression de
la maladie et ceci, en dehors de 'AMM qui prévoit l'arrét du traitement dés la
progression de la maladie (145) (146). Le trastuzumab qui a apporté une premiére
réponse thérapeutique ciblée a cette sous-population de patientes atteintes d’un
cancer du sein a donc été adopté comme le traitement de référence des patientes
sur-exprimant HER2. Dans le méme temps, des études ont montré que la poursuite
du trastuzumab au-dela de la progression améliorait la survie sans augmenter
substantiellement la cardio-toxicité liée au trastuzumab (147) (148). Dix ans apreés et
sur la base des résultats de 'essai clinique de Phase Ill EGF100151 (82), la FDA
(2007) et TEMA (2008) ont accordé une AMM au lapatinib (Tyverb®), un inhibiteur de
tyrosine kinase ciblé sur les récepteur HER2/ErbB2, disponible sous forme orale et
pris en association a la capécitabine (Xeloda®), une chimiothérapie cytotoxique
également disponible sous forme orale. Ce traitement est indiqué chez les patients
en progression métastatique qui ont été prétraités par une anthracycline, un taxane
ou du trastuzumab. D’aprés les recommandations, aprés une progression au-dela de

la premiere ligne de traitement métastatique, les patients doivent étre mis sous
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traitement par lapatinib (149), ce que les données d’utilisation sur le trastuzumab ne
montrent pas (Figure 27).

Figure 27 Stratégies thérapeutiques du cancer du sein métastatique HER2+
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Source : Production personnelle.

Note : L’encadré rouge représente le périmétre de I'analyse d’'impact budgétaire qui a été conduite, a
savoir la comparaison des colts de traitement des patientes atteintes d'un cancer du sein
métastatique HER2+ dont la maladie progresse (2°™ ligne de traitement métastatique et plus).

Depuis la mise a disposition du lapatinib, on peut supposer que d’autres raisons que
celle de lefficacité clinique peuvent contribuer a expliquer le dilemme actuel du
passage a un traitement par lapatinib ou de la poursuite par un traitement a base de
trastuzumab. Cette question souléve le probléme de I'accés compétitif des molécules
anticancéreuses orales et intraveineuses lieé a des raisons tant médicales
qu’économiques (150). Malgré la préférence des patients pour la voie orale
d’administration des anticancéreux (51), plusieurs barriéres a l'utilisation des TAO se
posent pour les patients et les professionnels de santé : I'explication du protocole
thérapeutique, le contréle de l'observance thérapeutique et la gestion des effets
secondaires, I'éducation thérapeutique et le suivi téléphonique ou présentiel pour
assister les patients dans [lautogestion de leur maladie. Ces mesures
d’accompagnement, lorsqu’elles sont mises en ceuvre, impliquent une mobilisation

de temps et de ressources humaines supplémentaires non valorisée dans la T2A
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(49). L'hypothése d’un transfert des dépenses hospitalieres vers le secteur
ambulatoire comme frein a I'utilisation des TAO n’ayant jamais été quantifiée, nous
avons donc comparé le colt des stratégies thérapeutiques par lapatinib ou
trastuzumab dans la prise en charge du cancer du sein métastatique HER2+ du point
de vue de I'Assurance Maladie. Dans un second temps, nous avons quantifié les
colts évités par le recours a la voie orale en termes de jours d’hospitalisations et de

colts de transports évités.

4.2 Matériel et méthode
4.2.1 Objet de I'analyse

Un modeéle d’impact budgétaire a été développé pour comparer les colts de
traitement a base de trastuzumab (scenario 1) et de lapatinib (scenario 2) chez des
patients ayant un cancer du sein métastatique HER2+ en progression et traités en
deuxieéme ligne métastatique et plus. Nous avons considéré que la comparaison était
appropriée en ce qu’elle reflete la pratique médicale courante en France, ou des
patients continuent a recevoir du trastuzumab en dépit de la progression
meétastatique de la maladie. Le modéle a été réalisé d’aprés les recommandations
publiées sur I'analyse d’impact budgétaire (AIB) (7) (107). Les recommandations de
traitement et de prise en charge sur le cancer du sein ont été étudiées pour I'analyse
du parcours de soins des patients (Figures 22 & 23) et des entretiens semi-directifs
avec des professionnels de santé (oncologue, infirmiére, pharmacien) ont été
conduits afin de valider les hypothéses de ressources de consommation de soins

pour chacun des scenarios (Annexes 8 & 9).

4.2.2 Perspective du modele, horizon et regard temporels

Le modele a été développé pour analyser l'impact budgétaire sur un horizon
temporel de trois ans (2012-2014) du traitement par trastuzumab et par lapatinib du
point de vue de I’Assurance Maladie. Une approche prospective (regard temporel
prospectif) a été considérée comme pertinente au regard des évolutions importantes

de certains parameétres comme I'évolution de la population traitée, I'évolution des
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parts de marché et celle du secteur hospitalier prenant en charge la chimiothérapie
anticancéreuse. Un horizon temporel plus long (> 3 ans) n’a pas été considéré
comme pertinent au regard des évolutions rapides des stratégies thérapeutiques
dans la prise en charge du cancer (évolution des indications, des traitements

disponibles ...).

4.2.3 Population de I’étude

La population cible du modéle a été définie comme I'ensemble des patients avec un
cancer du sein métastatique HER2+ en progression qui ont été prétraités par une
chimiothérapie ou du trastuzumab au stade métastatique et qui initient une seconde
ligne de traitement métastatique ou plus.

Une analyse préliminaire du PMSI a permis d’estimer la prévalence du cancer du
sein métastatique a 43 707 patients (PMSI-MCO, ATIH, 2008) (78). La proportion de
surexpression du géne HER2 a été estimée a 20% au stade métastatique (avis
d’expert), la fréquence étant supposée plus élevée qu’au stade adjuvant de la
maladie. Ainsi, la prévalence du cancer du sein métastatique HER2+ a été estimée a
8 741 patients parmi lesquels 92% sont prétraités par chimiothérapie ou trastuzumab
en premiére ligne métastatique (Base PatientMetrics, CancerMPact®, KantarHealth
2010) (151) soit 8 042 patients. La distribution de ces patients au sein de la premiére
ligne et de la deuxiéme ligne et plus a été estimée a 48% et 52% respectivement sur
avis d’experts (Avis de CT, Tyverb®, Juillet 2008) (81). La population cible du
modeéle a donc été estimée a 4 182 patientes.

Un taux de croissance de la population cible a été appliqué afin de tenir compte de
I'évolution positive de l'incidence du cancer sur la période 2012-2014 (Tableau 14).
Ce taux a été établit a 1,1% a partir de I'évolution de I'incidence observée dans la
base de données PatientMetrics (151). Pour chaque année, le modéle simule donc
une cohorte de patients nouvellement diagnostiqués et traités pour leur maladie

(approche de l'incidence).
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Tableau 14 Evolution de la population cible du modéle sur la période 2012 —
2014

Années 2012 2013 2014
Scenario 1 : Trastuzumab 3053 2672 2 283
Etablissement public (ex-DGF) 2080 1868 1636
Etablissement privé (ex-OQN) 972 804 647
Scenario 2 : Lapatinib + Capécitabine 1129 1 556 1992
Total 4182 4 228 4275

4.2.4 Structure et parameétres généraux du modele

La structure du modeéle repose sur la comparaison de deux scenarii de traitement :
trastuzumab (T) versus lapatinib associé a la capecitabine (L+C) (Figure 28). Le
modele prend en compte:
— la distribution de la population cible entre les traitements (T versus L+C),
— la distribution de la population par secteur hospitalier de prise en charge
(secteurs public et privé)
— le taux de croissance de la population cible sur la période 2012-2014
— le taux d’arrét de traitement entre chaque cycle de traitement lié a la
progression de la maladie, une toxicité induisant un changement de traitement

ou le déces

Figure 28 Structure générale du modeéle d'impact budgétaire
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4.2.5 Modalités de traitement

Le scenario 1 simule une cohorte de patients traités par T a l'occasion d’une
hospitalisation de jour et qui représente 91,5% des séjours hospitaliers pour
chimiothérapies (PMSI-MCO, 2010)(99). Le scenario 2 simule une cohorte de
patients traités par L+C en auto-administration. La distribution de la population cible
du modele entre les deux scenarios (73% pour le scenario 1 et 27% pour le scenario
2) repose sur des données de marché non publiées issues des bases de données de
prescription de la société KantarHealth. Le trastuzumab étant indiqué en
monothérapie ou en association aux cytotoxiques, les associations les plus
fréquentes ont été recherchées dans la littérature. L'étude HERMINE portant sur 623
patientes atteintes de cancer du sein métastatique HER2+, a étudié l'utilisation du
trastuzumab notamment au-dela de la progression (N=177). Dans cette étude, le
trastuzumab était utilisé en association a une chimiothérapie cytotoxique dans 94%
des cas, le plus souvent avec du paclitaxel, de la vinorelbine ou du docetaxel (152).
Ces associations de molécules n’ont toutefois aucun impact sur le colt du traitement
dans la mesure ou le codt d’acquisition du paclitaxel, de la vinorelbine ou du
docetaxel (depuis le 01/03/2012) est intégré au tarif de la séance de chimiothérapie.
Leur colt, contrairement au trastuzumab qui est inscrit sur la liste des molécules en

sus, n’est donc pas comptabilisé en sus du GHS.

Un paramétre d’évolution sur la distribution de la population traitée par voie orale et
par voie intraveineuse a été introduit entre les deux scenarii. Il repose sur
I'hypothése d’'un nombre croissant de patients traités par voie orale et d'un nombre
décroissant de patients traités par voie intraveineuse. Cette hypothése repose sur la
disponibilité croissante des TAO dont on peut penser que la tendance sera
entretenue par la volonté croissante d’externalisation des soins qui accompagne la
réflexion autour de I'optimisation du parcours de soins et sur la base de I'évolution
des données de marché non publiées du lapatinib (KantarHealth). Enfin, la
croissance de la population cible du modeéle sur la période 2012-2014 a été prise en
compte dans I'analyse. Un taux de croissance annuel de 1,1% a été estimé a partir

des données de la base PatientMetrics (CancerMPact®, KantarHealth, 2010) et
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concorde avec l'augmentation de l'incidence du cancer du sein retrouvée dans les

registres du cancer (73).

4.2.6 Secteur hospitalier de prise en charge

La répartition des patients traités par chimiothérapie en HDJ, en établissement privé
et en établissement public a été introduite dans le modéle afin de tenir compte de la
variabilité des colts entre les deux secteurs. Cette variabilité concerne le tarif
nominal qui s’applique au GHS de chimiothérapie, les honoraires médicaux n’étant
pas inclus dans le tarif du séjour pour le secteur privé. Le taux de répartition a été
déterminé d’aprés les données du PMSI-MCO ou 66% et 34% des patients
recevaient une chimiothérapie dans un établissement public et privé respectivement
en 2011. L’évolution de cette répartition sur la période 2012-2014 a également été
considérée puisque lI'on observe une tendance a I'accroissement du nombre de
séances de chimiothérapies réalisées dans le public et une diminution simultanée
des chimiothérapies réalisées dans le secteur privé sur la période 2006-2010 (PMSI-
MCO 2006-2010). A défaut d’'information complémentaire, une projection linéaire de

cette tendance a été réalisée sur la période 2010-2014 (Figure 29).

Figure 29 Evolution du nombre de séances de chimiothérapies réalisées dans
les secteurs public et privé entre 2006-2009 avec extrapolation linéaire des
données sur 2010-2014
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4.2.7 Durée des cycles et taux d’attrition du modele

Un total de 17 cycles de traitement a été considéré par année d’analyse. La durée
des cycles de chimiothérapie a été établie a 21 jours et correspond a un cycle de
traitement par L+C et a trois cures de T sur la base dune administration
hebdomadaire. Afin de tenir compte de I'épidémiologie de la maladie, le modéle a été
ajusté sur le taux d’attrition de la population cible entre chaque cycle de traitement
défini par trois états de santé principaux classiquement utilisés dans les modéles de
Markov (Figure 30):

— la progression de la maladie qui requiert un changement de protocole
thérapeutique et/ou une adaptation posologique. Les patients ne sont dés lors
plus dans le champ des stratégies de santé étudiées,

— la toxicité induisant un changement ou un arrét des traitements considérés
dans I'analyse

— le décés du patient

Figure 30 Etats de santé retenus pour I'’estimation du taux d’attrition annuel de
la population cible du modéle
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L’introduction de ce paramétre dans le modeéle a permis de rendre la cohorte du
modele dynamique. Ainsi, seule la prise en charge des patients avec un état stable a
été valorisée. Le taux d’attrition du modéle a été défini a partir des données de survie
sans progression (progression de la maladie et déces) et des données de toxicité

observées dans la littérature pour des patients atteints de cancer du sein
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métastatique HER2+. Nous avons sélectionné les données d'une étude
observationnelle pour le traitement par T (Extra JM, 2010) (152) et d’'une étude de
suivi des patients ayant bénéficié d'un programme d’accés précoce au L+C
(Expanded Access Program, EAP) dont les critéres d’inclusion et d’exclusion étaient
moins restrictifs que ceux des essais cliniques. Nous avons donc supposé que les
caractéristiques des patients de cette étude étaient plus proches de celle de la
population générale (Kroep JR) (153). Ces données ont été privilégiés en ce qu’elles
refletent le mieux les données d’efficacité des traitements en conditions réelles
d’utilisation contrairement aux essais cliniques ou lefficacité, la tolérance et
'observance des médicaments peuvent étre sur-estimées du fait de la sélection des
patients et de leur suivi renforcé. Par ailleurs on peut considérer que les données
d’efficacité en condition réelle d’utilisation intégrent indirectement le niveau
d’observance des patients pour les TAO (pondération de I'efficacité par 'observance
imparfaite des patients en conditions réelles d’utilisation). Nous avons donc supposé
que l'observance des patients traités par L+C était indirectement prise en compte
dans les données de I'étude de Kroep JR. Les données de survie sans progression
ont été extraites a partir des courbes de Kaplan Meier des études de Kroep JR pour
le traitement par L+C et de Extra JM pour le traitement par T et analysées sur la
base d’'une comparaison indirecte a défaut de disposer de données de comparaison
directe dans la population d’étude concernée par le modeéle (Figure 31). Dans I'étude
de Kroep et al., la toxicité du traitement par L+C a entrainé un arrét de traitement
chez 4% des patients de I'étude. Ces arréts de traitement s’ajoutaient aux patients
dont la maladie avait progressé ou aux patients décédés. Dans le scenario 2 (L+C),
le taux d’attrition de la population traitée a donc été calculé en tenant compte de la
survie sans progression et des toxicités liées au traitement. Le taux de 4% a été lissé
sur les 17 cycles de traitement. Dans 'étude de Extra JM, aucune toxicité inattendue
n’'a été relevée dans la population d’étude. Les données de survie sans progression
du scenario 1 n‘ont donc pas été ajustées sur la toxicité. Nous avons donc fait
I'hypotheése que la toxicité était prise en compte dans la survie sans progression des
patients de I'étude (Figure 32). Les taux d’attrition calculés dans les deux scenarii

sont présentés en Annexe 10.
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Figure 31 Courbes de Kaplan Meier du temps jusqu'a progression pour les
patients avec un cancer du sein métastatique HER2+ traités par un traitement a
base de trastuzumab au-dela de la progression et par lapatinib en association a
la capécitabine pour les patients en progression métastatique
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Source : Extra JM et al., Oncologist 2010, 15 :799-809 et Kroep JR et al., Neth J Med 2010,68:371-376
Note : L’échelle utilisée dans les deux figures est différente.

Figure 32 Taux d'attrition de la population cible du modéle lié a la progression
de la maladie, au déces et a la toxicité des traitements
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4.2.8 Consommations de soins hospitaliers et ambulatoires et
valorisation économique

L’analyse économique inclue les colts médicaux directs et les colts non-médicaux
(colts de transports). L'utilisation des ressources par cycle de traitement inclue la
consultation externe d’'un oncologue pour la prescription du traitement anticancéreux,
la consultation de médecins spécialistes (oncologue) et généralistes pour le suivi, les
examens cliniques initiaux et de suivi (numération de la formule sanguine, fonction
hépatique, fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG), échocardiogramme,
ionogramme sanguin), les traitements, 'administration des traitements (séances de
chimiothérapie) et le transport médicalisé. Le colt des consultations médicales a été
estimé a partir des tarifs conventionnels publiés par I'Assurance Maladie (154) (155),
les bilans biologiques et les examens cliniques ont été valorisés respectivement a
partir de la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (NABM) (156) et de la
Classification Commune des Actes médicaux (CCAM) (157). Le codt des traitements
a été calculé sur la base du codlt unitaire publié dans la Base des Médicaments et
Informations Tarifaires (BDM) (158). La surface corporelle moyenne (SCM) des
patientes atteintes de cancer du sein rapportée dans la littérature a été utilisée pour
calculer le colt des médicaments sur la base des doses recommandées dans les
avis de la CT (159). Dans I'analyse du cas de base, le colt du trastuzumab repose
sur une administration hebdomadaire avec I'administration d’'une dose de charge
pour la premiére cure (4 mg/kg) et d’'une dose de 2 mg/kg pour les cures suivantes
(160) . Les données de I'étude de Extra JM confirme que 89% des patientes traitées
par trastuzumab au-dela de la progression métastatique ont regu une administration
hebdomadaire. Le colt du lapatinib (1 250 mg/jour) est basé sur une administration
journaliere en continu et celui de la capécitabine (1 000 mg/m2) sur une
administration deux fois par jour pendant deux semaines avec un arrét du traitement
pendant 7 jours sur un cycle de traitement de 21 jours (81). Les colts de transports
ont été extraits d’'une publication des données de la CNAMTS sur les colts associés
a la prise en charge des maladies chroniques en région Midi-Pyrénées et estimant le
colt moyen annuel de transport médicalisé a 411€ par patient en 2003 soit un co(t
moyen mensuel de 34,25€ (161). lls ont été appliqués a I'ensemble de la population

traitée faute d’information sur le pourcentage de recours au transport médicalisé
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dans cette population. Les colts de transport ont été actualisés en prenant en
compte l'inflation moyenne des prix sur la période 2004-2012 (163). Enfin, le colt de
traitement des effets indésirables les plus fréquents (nausées et vomissements) n’a
pas été valorisé dans l'analyse car ils ont été supposés identiques dans les deux
stratégies thérapeutiques analysées sur la base des données cliniques rapportées
dans les avis respectifs de la CT (80) (81). La plupart des effets indésirables des
TAO (diarrhées, nausées, vomissements, constipation, irritation et ulcération de la
bouche, éruption cutanée, syndrome main pied) sont pris en charge par des mesures
préventives et curatives hygiéno-diététiques qui sont difficlement valorisables
économiquement (ex : hydratation, alimentation adaptée, activité physique...) (121).
L’hétérogénéité des situations cliniques ne permet pas de valoriser de fagon
satisfaisante le colt des toxicités plus graves bien qu’elles soient consommatrices de
soins et donc génératrices de codts.

Le taux de remboursement des soins qui a été retenu dans 'analyse est de 100% au

titre du statut d’ALD exonérante dont reléve les patients atteints de cancer.

Dans notre analyse, les colts hospitaliers incluent les consultations des oncologues
(pour le secteur public seulement), les colts d’acquisition de molécules onéreuses et
les colts d’administration intraveineuse des molécules. Les colts ambulatoires
incluent les examens biologiques et cliniques supposés étre réalisés en ville au sein
des laboratoires d’analyses privés, les consultations de médecin traitant, les
consultations externes (pour le secteur privé seulement), et les molécules de
chimiothérapie délivrées en pharmacie d’officine. La distinction en colts hospitaliers
et colts ambulatoire repose sur la distinction des circuits de financement des soins.
Les colts hospitaliers sont d’abord financés par le budget de I'établissement puis
remboursés a I'établissement par I'Assurance Maladie sur la base de l'activité
médicale déclarée par I'établissement via le PMSI (financement indirect) alors que
les colts ambulatoires sont directement financés par I'assuré social et pris en charge
par I'’Assurance maladie a 100% pour les patients en ALD via le dispositif de tiers-

payant qui dispense 'assuré social de 'avance des frais (financement direct).

L’'impact des hypothéses retenues sur les résultats du modeéle sont présentés dans le

Tableau 12. Le Tableau 13 présente I'ensemble des paramétres épidémiologiques
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et économiques retenus dans l'analyse. Les modalités de valorisation économique

des actes et soins médicaux sont décrites en Annexes 11, 12 & 13.

Tableau 15 Résumé des hypothéses du modeéle et de leur impact sur les
résultats du modeéle

Hypothéses du modéle

Impact probable sur les résultats

Recours au transport médicalisé pour

I’ensemble de la population traitée

Surestimation des codts liés au transport

Recours croissant aux TAO sur 2012-
2014 versus baisse du recours a la

chimiothérapie intraveineuse

Baisse du codt total de prise en charge de
I'ensemble de la population cible sur I'horizon
2012-2014

Nombre croissant de patients traités dans les

établissements publics

Augmentation du co(t total de prise en charge
de I'ensemble de la population cible sur
'horizon 2012-2014

Croissance de la population cible du modeéle

Augmentation du co(t total de prise en charge
de I'ensemble de la population cible sur
I'horizon 2012-2014

Taux d’attrition plus élevé dans le groupe de
patients traités par lapatinib issus de la

comparaison indirecte des deux traitements

Accentuation de I'écart de co(t de traitement

entre les deux stratégies : TBT > L+C
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Tableau 16 Parameétres épidémiologiques et économiques du modeéle

Source Valeur Min Max
Parameétres épidémiologiques
Population
. . PMSI-MCO 2010 (99), Avis
Population cible (N) d'expert (81), CancerMPact® 4182 2718 5227
Proportion de patients sur-exprimant HER2 Ross JS, 2009 (79), Purdie CA 20 13 25
(%) 2010 (163)
Croissance de la population cible (%) CancerMPact® (2010) 1.1 - -
Surface corporelle moyenne (m?) Rezaik K, 2011 (159) 1.67 1.40 2.22
Poids moyen (kg) Rezai K, 2011 (159) 65 45 110
Traitement
) . Données de marché

0, - -
Patients traits par T / L+C (%) (KantarHealth) 73127
Taux de croissance annuel de la population Données de marché 08 ) )
traitée par L+C (KantarHealth) ’
Séances de chimiothérapies réalisées en
secteur public / privé (%) PMSI-MCO 2010 (99) 68 /32 - -
Taux de croissance annuel des séances de
chimiothérapies réalisées dans le secteur PMSI-MCO 2006-2010 (99) 2.8 - -
public (%)
Durée des cycles de chimiothérapie (en jours)  Avis de CT du lapatinib (81) 21 - -
Survie sans progression des patients traités Extra JM (152), Kroep JR Cf. Fiqure ) )
par T et L+C (153), Geyer CE (82) -9
Taux de toxicité ayant induit I'arrét du
traitement par L+C (%) Kroep JR (153) 4 ) )
Ressources consommeés et colits unitaires
Consultations
Médecin généraliste Tarifs conventionnels (154) 23€ - -
Forfait annuel de suivi d’'un patient en A.L.D Tarifs conventionnels (154) 40€ - -
Oncologue Tarifs conventionnels (155) 28€ - -
Consultation oncologue revalorisée (tarif fictif)  Benjamin L et al., 2011 (150) 31€ - -
Forfait annuel de suivi et d'éducation Benjamin L et al., 2011 (150) 83€ - -
thérapeutique par le personnel infirmier
Evaluations cliniques
Premier bilan clinique (T+L) NABM (156), CCAM (157) 138€ /124€ - -
Suivi (T+L) NABM (156), CCAM (157) 115€ - -
Evaluation a la fin de chaque cycle (T+C) NABM (156), CCAM (157) 138€ - -
Traitements et administration des traitements
Trastuzumab en monothérapie: dose de
charge / doses suivantes BDM (158) 1 049€ / 524€ 726€ / 363€ 1775€/887€
Codt de traitement journalier: L+C BDM (158) 113€ - -
Séance de chimiothérapie en HDJ: secteur . -
public / secteur privé Tarifs officiels 2011 (101) 386€ / 295€ - -
Réseaux de soins en cancérologie Buthion V et al., 2011 (132) 174€ - -
Hospitalisation a domicile: public /privé ENCC HAD, 2009 (103) 181€ - -
Couts de transport médicalisé Weill A. et al, 2003 (161) 14€ - -
Taux d’inflation (%) Eurostat (162) 3.1 - -
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4.2.9 Analyses de sensibilité déterministes et univariées

On distingue classiquement deux types d’analyse de sensibilité dont le choix dépend
de la quantité et de la qualité des données disponibles. Les analyses de sensibilité
peuvent ainsi étre déterministes (consistent a modifier la valeur d’un parameétre
(analyse univariée) ou de plusieurs paramétres simultanément (analyse multivariée))
ou stochastiques (probabiliste) (consistent a tenir compte des densités de
probabilité de chaque variable dans le modeéle au lieu d’une valeur de base). Les
analyses de sensibilité stochastiques (ou probabilistes) permettent de rendre le
modele plus dynamique et moins statique. Elles permettent de dépasser les limites
de I'analyse déterministe :
1) En tenant compte de la corrélation entre les paramétres du modéle
2) En utilisant 'ensemble de la densité de probabilité de chaque variable et non
pas quelques valeurs situées entre les intervalles Min-Max
3) En traitant simultanément tous les parameétres du modéle (ce que I'analyse
déterministe univariée ne permet pas)
Ce type d’analyse a donc un intérét particulier lorsque la corrélation entre les
parametres testés est importante et que la variabilité des paramétres est importante

et bien connue.

Dans ce modéle, les analyses de sensibilité ont été limitées aux paramétres pour
lesquels il y avait une forte incertitude et dont la variabilité était connue et avait un
impact sur le colt total de prise en charge. Seules les variables suivantes ont été
analysées en multivariée pour tenir compte de leur corrélation :

- Population cible et proportion de patients sur-exprimant HER2

- Poids et surface corporelle moyenne

- Consultation revalorisée et forfait d’éducation thérapeutique

En dehors des paramétres cités ci-dessus, les variables du modele ne présentaient
pas de corrélation. Une analyse univariée semblait donc suffisante. Enfin, les
parametres pour lesquels nous avions d’assez fortes incertitudes compte tenu du

manque de données ont été intégrés dans les analyses de sensibilité exploratoire.
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Des analyses univariées et déterministes ont été conduites sur le cas de base (2012)
sur I'ensemble des parameétres incertains ou pouvant influencer les résultats du
modeéle a partir des valeurs minimum et maximum observées dans la littérature ou
sur avis d’expert. Elles ont été réalisées sur le colt total de traitement de I'ensemble
de la population dans chaque scenario sur plusieurs parameétres: le poids moyen et
la SCM, le pourcentage de patients sur-exprimant HER2, la fréquence
d’administration du trastuzumab, le pourcentage de patients traités par L+C et les
données de durée de survie sans progression pour les patients traités par L+C. Pour
I'analyse du cas de base, nous avons retenu un taux de 20% de surexpression mais
cette fréquence peut trés sensiblement varier dans la littérature (13-25%) ce qui
impacte fortement la taille de la population cible et in fine 'ensemble des colts de
traitement (79). La variation de la SCM peut également impacter le colt car la
quantité de traitement anticancéreux a administrer est déterminée par la SCM du
patient. Enfin, bien que [Il'administration hebdomadaire du trastuzumab soit
recommandée au stade métastatique (160), les données montrent qu’en pratique, le
trastuzumab peut étre administré toutes les trois semaines ce qui a pour
conséquence de réduire la fréequence d’administration et donc les colts liés a
I'administration des traitements et les colts de transports (152). Ce point a été pris
en compte dans les analyses de sensibilité. L’analyse de sensibilité sur les données
de survie sans progression a été réalisée a partir des données de I'essai EGF100151
(Geyer CE et al., (82)) qui rapporte une survie sans progression supérieure a celle
observée en pratique courante pouvant induire un cout plus élevé du traitement par
L+C. Enfin, nous avons réalisé une analyse de sensibilité sur le pourcentage de
patients traités pour chaque scenario dans la mesure ou l'usage des TAO est

supposeé reduire les colts de prise en charge.
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4.2.10 Analyses de sensibilité exploratoires: colts
d’administration des anticancéreux en hospitalisation a domicile et
en réseaux, impact budgétaire d’une revalorisation tarifaire de la
prescription des TAO

Afin de mettre la question de I'administration des chimiothérapies en perspective
avec les stratégies de prise en charge du cancer abordées dans le deuxiéme
chapitre de la thése, nous avons conduit des analyses de sensibilité exploratoires
dans le scenario 1 sur le colt d’administration de la chimiothérapie qui varie d’aprés
le type d’hospitalisation (HAD ou réseau de soins) En effet, méme si la grande
majorité des chimiothérapies est réalisée en HDJ, une partie est réalisée a domicile
ou dans le cadre d’'un réseau de soins ce qui peut contribuer a réduire les colts
hospitaliers. L’externalisation de la chimiothérapie anticancéreuse varie d’'un hopital
a un autre en fonction de la politique de gestion hospitaliére propre a chaque
etablissement de soins, ce qui explique que nous ne l'ayons pas intégrée dans le
modeéle de base. Néanmoins, ces types de prise en charge peuvent étre appelés a
se développer et c’est pourquoi nous avons considéré qu’il pouvait étre pertinent de
les prendre en compte dans une analyse de sensibilité exploratoire. La valorisation
du codt journalier d’'une séquence de chimiothérapie anticancéreuse en HAD a été
réalisée a partir de I'hypothése de Il'administration d’'une chimiothérapie sans
protocole associé pour une patiente avec un indice de Karnofsky (IK) moyen de 70%
correspondant au degré de dépendance moyen des patients traités par
chimiothérapie a domicile (164) et d’'une durée de séjour inférieure a 4 jours. Ces
hypothéses ont permis de valoriser le colt d’'une séquence de chimiothérapie selon
les reégles de tarification qui s’appliquent a 'HAD (166) et dont les étapes de calcul
sont détaillées en Annexe 13. Les données de I'étude de Buthion V et al. (2011)
(132) ont été utilisées pour la valorisation de I'administration de la chimiothérapie en

réseaux de soins.

Une seconde analyse de sensibilité exploratoire a été conduite sur le colt annuel de
traitement du scenario 2 en ajustant les tarifs de consultation externe d’oncologue
sur le temps additionnel que nécessite une consultation de prescription de TAO et en

prenant en compte un forfait d’ETP. L’objectif de cette analyse de sensibilité
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exploratoire était de simuler l'impact budgétaire pour I'Assurance Maladie, de
I'introduction d’'une revalorisation tarifaire des TAO pour les établissements de santé
et d'un forfait annuel dédié a l'accompagnement des patients (ETP et suivi
téléphonique pour I'observance et la gestion des effets indésirables) (150). Nous
nous sommes basés sur les hypothéses de revalorisation tarifaire explorées dans
I'étude de préférences (cf. Partie 5) ou I'acceptabilité de cette modalité a été testée
et quantifiée préalablement auprés des médecins participants. Les hypothéses de la
revalorisation tarifaire tiennent compte du temps plus long de consultation et d’'un
forfait d’accompagnement du patient réalisé par I'équipe médicale hospitaliere. Cette
analyse nous a semblé pertinente au regard du débat actuel sur la compensation du
temps additionnel nécessaire a 'accompagnement des patients sous TAO et qui

pourrait nécessiter une adaptation du modeéle de T2A.
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4.3 Résultats

4.3.1 Analyse comparée des colts de prise en charge

Pour 'année de référence (2012), le colt annuel de traitement d’'un patient traité par
T serait deux fois plus élevé (36 077€) que le colt annuel de traitement d’un patient
traité par L+C (17 165€). Le co(t total de 'ensemble des patients traités par T (N=
3 053) représenterait plus de 111 millions d’Euros contre 19 millions d’Euros pour
'ensemble des patients traités par L+C (N=1 129). Ces résultats tiennent compte du
taux d’attrition de la cohorte lié aux arréts de traitement pour progression de la
maladie, toxicité ou décés. En supposant que les parts de marché du traitement par
L+C augmentent de facon linéaire sur I'horizon temporel du modéle (2012-2014), le
colt total annuel de 'ensemble de la population traitée baisserait de 129 a 116
millions d’Euros. Cela représenterait ainsi 13 millions d’Euros de codts évités sur un

horizon temporel de trois ans (Tableau 17).

Tableau 17 Comparaison des colts de traitement par trastuzumab et lapatinib
sur la période 2012-2014

2012 2013 2014

En € En € 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
Scenario 2 (L+C) 19 381 278 26 706 540 34190 613
Coiit total 129 519 134 123 254 493 116 790 315
Impact budgétaire 90 756 577 69 841 413 48 409 090

(A=Scenario 1- Scenario 2)

Le colt de traitement par cycle a été estimé a 3 671€ pour un patient traité par T
contre 2 447€ pour un patient traité par L+C (Tableau 18). Le colt du premier cycle
de traitement est légérement supérieur a celui des cycles suivants du fait des
examens pré-cliniques qui sont supposés étre plus complets a [linitiation d'un
protocole de chimiothérapie. Le codlt total annuel de traitement a été estimé a 36

077€ pour un patient traité par T contre 17 165€ pour un patient traité par L+C.
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Tableau 18 Colts désagrégés par type de traitement et par cycle de traitement

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 3255 87% 2731 86%
Administration 1158 31% 1158 37%
Molécules 2098 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% 2460 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 2 447 100% 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%

4.3.2 Analyse des colits évités et des transferts de colits ville-
hopital

La substitution du trastuzumab par le lapatinib dans la population d’étude permettrait
d’éviter 25 357 hospitalisations de jour pour I'administration des traitements soit 9
millions d’Euros sur un an ainsi qu’un peu plus de 350 000 Euros de transport
médicalisé (Tableau 19). Les colts hospitaliers et les colts ambulatoires
représentent respectivement 1% et 99% du colt de traitement par L+C alors qu’ils
représentent respectivement 88% et 12% du codt de traitement par T (Figure 33). La
comparaison des composantes du colt de chaque traitement montre que le codlt
d’acquisition du L+C est supérieur a celui du T mais le colt total de traitement par
L+C est compensé par 'absence de colt d’administration du produit et un moindre
coat de transport médicalisé (Figure 33 & Tableau 20). L’analyse d’impact
budgétaire du T comparé au L+C souligne également que le traitement par voie
intraveineuse a un moindre impact budgétaire en termes de consultations médicales

et de codt d’acquisition de la molécule.
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Tableau 19 Nombre et colts des hospitalisations de jour et des transports
médicaux évités par l'utilisation du traitement par lapatinib

2012 2013 2014
N € N € N €
Hospitalisations de jour évitées
Secteur public 17 280 6 669 202 24 426 9427 145 32 058 12372724
Secteur privé 8 077 2 386 848 10515 3107 291 12 675 3745468
Total 25 357 9 056 050 34941 12534 437 44 732 16 118 192
Transports médicalisés évités
Secteur public 17 280 239 750 24 426 338 895 32 058 444 786
Secteur privé 8 077 112 065 10 515 112 065 12 675 175 853
Total 25 357 351 815 34 941 484 786 44 732 620 639
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Figure 33 Distribution des colts par type de traitement
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Source : Benjamin L et al. J Med Econ. 2013 Jan;16(1):96-107 (164)

Tableau 20 Distribution des colts hospitaliers et ambulatoires par scenario

1% cycle 2" cycle et suivants
(€) (€)
En Euros En % En Euros En %
Scenario 1 : Trastuzumab
Etablissement public et PSPH (ex-DGF) 3758 100% 3169 100%
Colts ambulatoires 446 12% 410 13%
Colts hospitaliers 3311 88% 2759 87%
Etablissement privé (ex-OQN) 3487 100% 2898 100%
Colts ambulatoires 446 13% 410 14%
Colts hospitaliers 3040 87% 2 488 86%
Scenario 2 : Lapatinib 2 247 100% 2 269 100%
Colts ambulatoires 2419 99% 2 269 100%
Colts hospitaliers 28 1% 0 0%

Note : Les colts ambulatoires incluent les examens biologiques et cliniques supposés étre
réalisés en ville au sein de laboratoires d’analyses privés, les consultations de médecin
traitant (médecin généraliste) dans le cadre du suivi en ville du patient traité par TAO, les
consultations externes a I'hépital (pour le secteur privé seulement), et les TAO délivrées en
pharmacie d’officine et les colts de transport médicalisé. Les colts hospitaliers incluent les
colts d’administration et d’acquisition de la chimiothérapie intraveineuse.
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4.3.3 Analyses de sensibilité

Lorsque la SCM (1.40-2.22) et le poids (45-110) varient, le colt total de traitement
par trastuzumab varie de 92 633 931€ a 149 521 685€ alors que le colt de
traitement par lapatinib varie de 18 945 122€ a 20 240 668€. La variation du taux de
surexpression du récepteur HER2+ de 13 a 25% fait varier le colt de traitement de
'ensemble de la population de 88 a 161 millions d’Euros. L’administration du
trastuzumab toutes les trois semaines au lieu d’'une administration hebdomadaire
réduit le colt de traitement par trastuzumab de 66% (Figure 33). L'utilisation des
données de survie sans progression de I'essai EFG100151 induit une augmentation
du codt de traitement par lapatinib (28 645 595€ au lieu de 19 381 278€).

Par ailleurs, les analyses exploratoires ont montré que le type de prise en charge a
aussi une influence sur les colts de traitement. L’administration de la chimiothérapie
en HAD permettrait de réduire ainsi le colt de traitement par trastuzumab de 10%
dans le cas d’'un établissement public et de 17% dans le cas d’un établissement
privé. L'administration de la chimiothérapie en réseau réduirait le colt de traitement
par trastuzumab de 17%. La revalorisation des consultations de prescription et la
prise en compte d’'un forfait d’accompagnement du patient pour I'ensemble des
patients augmenteraient le colt de traitement du L+C de 0,5% qui, par ailleurs,
resterait toujours inférieur a celui du T (Figure 34). Enfin, 'analyse de sensibilité
réalisée sur le pourcentage de patients traités par L+C a montré logiquement que
plus la proportion de patients traités par voie orale est importante, plus le colt de
traitement de I'ensemble de la population décroit. Le point d’équilibre de colt de
traitement de I'ensemble de la population, c'est-a-dire celui ou le codt total de
traitement est identique dans les deux scenarii, est atteint lorsque 68% et 32% de la

population est traitée respectivement par L+C et T (Figure 35).
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Figure 34 Diagramme de Tornado des analyses de sensibilité conduites sur le
colt total de traitement dans chaque scenario

Scenario 1
Trastuzumab-based therapy

BSA (1.40 to 2.22 m2) / Weight (45 to 110 kg) 92633931 € 149521 685 €

Percentage of HER2 over-expression (13 to 25%) 71581 705€ 137 659 151 €

Frequency of TBT administration (every 3 weeks to one weekly) 37319946 € 110137 855 €

Ch apy admini: ion in a cancer care network 90 868 618 € 110 137 855 €
Chemotherapy administration in home hospitalization (public) 99 005534 € 110 137 855 €
Chemotherapy administration in home hospitalization (private) 91598885 € 110 137 855 €

o€ 20000 000 € 40000 000 € 60000 000 € 80 000 000 € 100 000 00O €120 000 000 €140 000 00D €160 000 000 €

Scenario 2
Lapatinib + Capecitabine

18945122 € 20240668 €

BSA (1.40 to 2.22m2) / Weight (45 to 110kg)

P of HER2 P (13 to 25%) 12596 441 € 24224281€
Progression-free survival data (from Kroep JR vs. Geyer CE) 19381278 € 28645595 €
Adjusted consultation fees (28€ to 31€) 19381278€ | 19384 666 €
Tariff for therapeutic education (none 1o 114€ per patient per year) 19381278€ | 19474997 €
oe 50000006  10000000€  15000000€  20000000€  25000000€ 30000000€  35000000€

Source: Benjamin L et al. J Med Econ. 2013 Jan;16(1):96-107 (164)
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Figure 35 Analyse de sensibilité sur le taux de substitution des patients traités
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4.4 Discussion

Les résultats de ce modéle confirment linfériorité des colts de traitement par
lapatinib comparé au trastuzumab. Le colt plus élevé d’acquisition du lapatinib
confirme I'idée que le colt d’acquisition des TAO est généralement plus élevé que
celui des traitements anticancéreux intraveineux (65). Toutefois, le colt d’acquisition
plus élevé du traitement oral est compensé par l'absence de colts liés a
I'administration du produit et a un recours au transport meédicalisé qui est supposé
étre moins important que dans le cadre d’hospitalisations successives induites par

un traitement intraveineux (167).

La comparaison de nos résultats avec ceux de la littérature reste difficile car a notre
connaissance, aucun MIB n’a été publiée sur la comparaison du colt des traitements
oraux et intraveineux dans le cancer du sein HER2+. Toutefois, plusieurs études
ayant comparé le colt de la capécitabine par voie orale et intraveineuse dans le
traitement du cancer colorectal confirment les économies générées par la
substitution de la forme intraveineuse par la forme orale (168) (169) (170). Par
ailleurs, Lau BD et al. ont réalisé une analyse d’'impact budgétaire sur un an pour
estimer les codts évités liés au passage de la voie intraveineuse a la voie orale pour
quatre thérapies ciblées intraveineuses. lls ont estimé le montant des colts épargnés
a 1666 759% sur 'année 2010 au sein d’'un hoépital hospitalo-universitaire américain
(171). Concernant les colts des traitements intraveineux anti-HER2, un modéle
d'impact budgétaire publié par Purmonem TT a permis de mesurer l'impact
budgétaire de I'utilisation du trastuzumab en situation adjuvante du point de vue d’un
hépital local finlandais (172). L’étude a montré un fort impact du codt d’acquisition du
traitement intraveineux pour les hopitaux mais qui n’est pas transposable au systeme
de santé francais dont les modalités de financement des molécules onéreuses
permettent aux établissements de santé d’en faire I'acquisition sans que cela ne
gréve leur budget. Dans cette étude le colt de traitement par trastuzumab a été
estimé a environ 33 000€ par an et par patient méme s'il est difficile de le comparer a
la situation métastatique du modele que nous avons développé. En outre, la
perspective adoptée et donc les colts pris en compte dans ces deux analyses

different. Enfin, seules deux études colt-résultat incluant le lapatinib ont été publiées
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et ont conclu a un ratio colt-efficacité ou codt-utilité non acceptable de I'association
lapatinib et capécitabine par rapport a I'utilisation de la capécitabine en monothérapie
du point de vue des payeurs anglais et américain (105) (106). Ce résultat s’explique
notamment par I'importance de I'écart de colt d’acquisition entre le lapatinib et la

capecitabine.

Méme si l'utilisation des molécules orales permet de réduire les colts de prise en
charge, il est important de souligner que ce résultat ne s’applique aux patients dont
le protocole thérapeutique combine a la fois une molécule orale et une molécule
intraveineuse. Dans un rapport commissionné par le laboratoire GSK sur la disparité
entre chimiothérapies orales et intraveineuses, sur 172 547 patients atteints de
cancer aux Etats-Unis, 24,8% étaient traités par chimiothérapie dont: 11,9%
exclusivement par voie orale, 8,7% exclusivement par voie intraveineuse et 4,2%
simultanément par voie orale et intraveineuse (MedStat Commercial 2007) (136).
Ces données ne sont pas forcément transposables a la France du fait des pratiques
médicales et des conditions d’accés aux soins différentes mais ['utilisation
concomitante de traitements oraux et intraveineux est observée en pratique
courante. L'utilisation concomitante des traitements intraveineux et oraux entraine
une augmentation de la part des codts hospitaliers et de celle des molécules dans le
codt de prise en charge total. Elle illustre la limite du modéle économique de la voie
orale qui repose sur la notion de ressources évitées. Les associations de traitements
peuvent se révéler particuliérement colteuses dans le cas d’associations de
thérapies ciblées et qui risquent d’augmenter avec I'émergence des résistances aux
traitements (173). C'est le cas du cancer du sein HER2+ pour lequel l'intérét de
I'association du trastuzumab et du lapatinib (double blocage) a été démontré en
situation adjuvante (Essai de Phase Il NeoALTTO) (174) et en situation
métastatique (Essai de Phase Il EGF104900) (92). Sur la base de [l'essai
EGF104900, nous avons conduit une analyse post-hoc au modéle pour simuler le
coat de traitement du double blocage a partir des tarifs pratiqués actuellement
(Annexe 14). Les résultats montrent que le colt de traitement par double blocage
(colt d’administration de la chimiothérapie inclus) atteindrait 10 698€ (établissement
prive) a 10 969€ (établissement public) par patient pour un cycle de traitement (21

jours). Ce colt atteindrait 45 939€ (établissement privé) a 47 024€ (établissement
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public) pour 12 semaines de traitement' et 202 566€ (établissement privé) & 207
268€ (établissement public) pour 52 semaines de traitement®. Cette simulation
illustre I'enjeu économique lié a l'utilisation de I'association de thérapies ciblées par
rapport a la détermination d’un prix qui puisse rendre ces nouvelles stratégies

thérapeutiques économiquement viables pour '’Assurance Maladie.

Par ailleurs, I'analyse du colt décomposé des traitements a montré des différences
de codts relatifs au suivi du patient. Le colt de suivi était plus élevé pour un patient
traité par trastuzumab du fait de la cardio-toxicité du produit qui impose un suivi
clinique régulier pour surveiller la fonction cardiaque. Le colt de consultations
meédicales était plus élevé chez les patients traités par lapatinib. Cette différence
s’explique par la prise en compte du forfait annuel de suivi des patients en A.L.D
octroyé au meédecin généraliste. Les résultats montrent également que I'utilisation
des TAO modifie l'allocation des ressources entre I'hopital et la ville. Les TAO
permettent d’éviter des hospitalisations de jour ce qui est bénéfique du point de vue
de I'Assurance Maladie mais qui induit par ailleurs une perte de revenus pour les
établissements de santé. Ce transfert de ressources peut contribuer a expliquer les
difficultés a proposer un traitement oral aux patients éligibles. |l existe d’autres
facteurs, qui ne sont pas mis en évidence dans cette analyse, mais qui peuvent
contribuer a expliquer ces difficultés comme les colts pour I'hépital en termes de
formation du personnel et d’organisation des soins pour fournir I'éducation
thérapeutique nécessaire aux patients. L'accés a ce type d’information économique
permettrait de conduire une évaluation complémentaire sur I'impact budgétaire des
TAO du point de vue hospitalier (ex: étude de micro-costing) afin d’évaluer les
ressources allouées a ces différentes taches (consultations, éducation thérapeutique,

suivi téléphonique) et qui peuvent varier d’'un établissement de santé a l'autre.

Les TAO ont aussi un impact en termes de redistribution du réle des acteurs de
soins. Le médecin généraliste comme le pharmacien devraient étre davantage

impliqués dans la prise en charge des patients traités en ville afin d’assurer la

'9 Estimation sur la base de 12 semaines de traitement consécutif (sans arrét de traitement). Dans
I'essai EGF104900, la durée médiane sans progression du bras L+T était de 12 semaines.

% Estimation sur la base de 52 semaines de traitement consécutif (sans arrét de traitement). Dans
I'essai EGF104900, la survie globale médiane sans progression du bras L+T était de 52 semaines.
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continuité des soins entre I'hépital et la ville. Leur role est d’'ailleurs consacré par le
Plan Cancer Il (Mesures 16 et 18) (96) et la nouvelle convention du pharmacien qui
prévoit notamment la rémunération d’une consultation pharmacien dédiée au conseil
sur le bon usage des médicaments (175). Dans ce modele, I'implication du médecin
généraliste dans le parcours de soins du patient a été prise en considération par le
biais des consultations médicales de suivi. Les TAO entrainent aussi un transfert de
responsabilité du traitement du médecin vers le patient. Ce transfert de
responsabilité s’accompagne d’une difficulté supplémentaire a contrdler I'observance
et la persistance des patients au traitement ce qui peut altérer l'efficacité et la
tolérance des traitements. Ces défauts d’adhésion peuvent donc induire une
consommation de ressources supplémentaires pour prendre en charge des effets
secondaires et adapter le protocole thérapeutique (consultations, urgences). Ces
colts supplémentaires ne sont pas pris en compte dans notre analyse ce qui a
probablement conduit a surestimer I'écart de colts entre les deux traitements. Dans
notre modéle, il n’a pas été possible de prendre en compte directement les niveaux
d’observance des patients et leur impact sur l'efficacité et la tolérance des
traitements et les surcolts éventuels. Nous avons tenté de prendre en compte
'observance et son lien avec l'efficacité et la tolérance de maniére indirecte par
I'utilisation des données de survie sans progression issues d'une étude
observationnelle. L’analyse de sensibilité réalisée sur la survie sans progression a
partir des données de l'essai, ou lI'observance est supposée supérieure a celle
observée en conditions réelles d’utilisation, semble confirmer qu'une meilleure
utilisation des TAO conduit a une meilleure efficacité et donc a un codt plus élevé du
traitement par L+C du fait d’'une durée de traitement plus longue. D’autre part,
I'utilisation des données de survie sans progression peut permettre de répondre aux
limites classiques de I'analyse d’'impact budgétaire qui n’intégre en principe pas les
données d’efficacité par opposition aux modéles colt-efficacité ou codt-utilité. Les
données de survie sans progression ont permis de calculer des colts de traitements
annuels sur I'ensemble de la population traitée, ce que ne permet pas l'utilisation des

données de durée médiane de traitement.

Toutefois, nous devons souligner la limite liée a I'utilisation des données de survie de

progression issues des études de Extra JM (Etude Hermine) et de Kroep JR en
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termes de comparabilité et de transposabilité des données a la population frangaise
(Annexe 13). L’absence de données comparatives directes a conduit a sélectionner
des données de survie sans progression par rapport aux caractéristiques principales
de la population du modeéle (cancer du sein métastatique HER2+, en progression,
ayant recu du trastuzumab ou une chimiothérapie). Par conséquent, les populations
des deux études sélectionnées ne sont donc pas completement comparables
notamment en termes d’age, d’effectifs, de lignes de traitements antérieurement
recus et de période de recrutement. De plus, les critéres utilisés pour mesurer
I'efficacité ne sont pas mentionnés dans I'étude HERMINE contrairement a I'étude de
Kroep JR (critéere RECIST). Dans I'étude HERMINE, les données de survie sans
progression n’étaient pas disponibles pour le sous-groupe de patients traités par
trastuzumab au-dela de la progression (N=177). Nous avons donc utilisé les données
de survie relatives a I'ensemble de la population (N=623) ce qui a probablement
conduit a surestimer la survie sans progression de la population du modéle et donc
le colt total annuel du scenario 1. Enfin, bien que moins restrictifs que dans le cadre
des essais cliniques, les criteres d’inclusion/d’exclusion de I'étude Kroep JR
indiquent que la population des patients traités par lapatinib et capecitabine était
sans doute moins controlées que celle de I'étude HERMINE ce qui peut conduire a
des résultats d’efficacité différents. La transposabilité des données n’est pas
problématique pour I'étude HERMINE qui a été conduite en France. En revanche,
'étude de Kroep JR a été conduite aux Pays-Bas et on ne peut exclure des
différences en termes de caractéristiques cliniques et de prise en charge ayant pu
aboutir a des résultats cliniques différents. Malgré les limites intrinseques des
comparaisons indirectes, les analyses de sensibilité ont montré la robustesse de la
conclusion des résultats. En outre, la comparaison du colt de traitement au premier
cycle de traitement confirme l'infériorité du traitement par L+C, indépendamment de
la considération des données de survie sans progression (100% de la population

traitée dans les deux bras au cycle 1).

Les résultats obtenus étaient particulierement sensibles au taux de surexpression de
HER2 et qui reste difficile a estimer au regard de la variabilité des données publiées
dans la littérature scientifique. Dans une revue de littérature, Ross JS a relevé des

taux allant de 13 a 25% en fonction des stades de la maladie, du type d’étude et des
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techniques de diagnostic utilisées (79). Cette variabilité refléte la difficulté croissante
de I'estimation des populations pouvant bénéficier des thérapies ciblées et souleve la
question de l'adaptation des moyens de suivi épidémiologique de sous-types de

cancers face au développement rapide des innovations thérapeutiques.

Une autre limite de I'étude concerne I'absence de prise en compte de I'évolution des
tarifs des GHM sur la période d’analyse car aucune donnée ne permet d’estimer
cette évolution qui dépend des arrétés tarifaires fixés annuellement. Le tarif nominal
de la séance de chimiothérapie a subit une évolution a la baisse entre 2008 et 2010
puis a la hausse entre 2010 et 2012. Le modele ne prend pas non plus en compte la
valorisation économique du colt de traitement des effets indésirables. Cette donnée
n’étant prise en compte dans aucune des deux stratégies, on peut conclure qu’il n’y a
pas, a ce niveau, de distorsion dans la comparaison du colt des deux traitements.
En revanche, cette limite peut conduire a une sous-estimation du cout global de prise
en charge. On peut supposer que la sous-estimation est relativement faible car la
plupart des effets indésirables non graves (nausées, vomissements, alopécie,
diarrhées, rashs cutanés) sont traités par des antiémétiques et des anti-diarrhéiques
dont le codt est relativement faible ainsi que par des mesures hygiéno-diététiques
non valorisables économiquement (hydratation, alimentation...) ou encore par des
soins administrés au cours de I'hospitalisation (ex : infection au site d’injection) et qui
sont déja facturés dans le cadre de I'hospitalisation de jour. La survenue des effets
indésirables graves (ex : insuffisance cardiaque grave) nécessitant un changement
de protocole ou un arrét de traitement ont été pris en compte dans le modéle par
'intermédiaire du taux d’attrition. Seules les adaptations posologiques qui peuvent
impacter le colt des traitements n’ont pas été prises en compte faute de données.
Notre analyse n’inclut pas non plus les colts liés aux indemnités journaliéres du fait
du manque de données sur lactivité professionnelle des patientes et sur la
proportion d’entre elles qui en bénéficient. Nous pouvons toutefois supposer que les
patients traités par TAO en bénéficient moins du fait du nombre réduit
d’hospitalisations. Enfin, le modéle ne prend pas en compte le codt lié a la pose de
chambres implantables qui semble de plus en plus utilisée. Cette intervention
chirurgicale permet la pose d’un dispositif sous-cutané pour délivrer la chimiothérapie

directement dans la circulation générale. Ce dispositif permet d’éviter des injections
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intraveineuses répétées et de préserver le capital veineux des patients. La pose est
réalisée en bloc opératoire sous anesthésie locale ou générale nécessitant une
hospitalisation compléte. Le manque de données sur le recours a cette pratique n’a
pas permis de valoriser ces colts ce qui a sans doute conduit a sous-estimer le colt

des hospitalisations du traitement par trastuzumab.

Une autre limite de nos résultats réside dans le fait qu’ils ne puissent pas forcément
étre extrapolés a I'ensemble des cancers. En effet, les molécules par voie orale ne
sont pas disponibles pour I'ensemble des pathologies cancéreuses, pour certaines
maladies la voie intraveineuse demeure la voie d’administration la plus fréquente.
Enfin, les pathologies cancéreuses ont des prises en charge différentes et donc des
colts différents de ceux du cancer du sein HER2+ (ex : rythme des consultations et
examens médicaux, types d’examens, traitements ....) ce qui limite I'application des

résultats du modele a d’autres pathologies.

Le modéle a également mis en évidence que les économies liées aux colts de
transports restaient marginales par rapport au colt des hospitalisations évitées
méme si nous n‘avons pu disposer que d'une estimation moyenne et régionale des
colts de transports pour 'ensemble des pathologies chroniques. La faible part du
codt de transport médicalisé dans le colt de traitement concorde également avec les
données de la DREES montrant que le transport médicalisé ne représente que 2,1%
de la CSBM avec une légére baisse de la croissance du transport médicalisé sur la
période 2008-2010 (176). Ces données viennent nuancer 'argument économique sur
les colts de transports évités par l'utilisation des TAO d’autant que le transport
meédicalisé peut également s’appliquer aux TAO du fait du suivi régulier qui s’effectue
toujours a I'ndpital. Le lapatinib dispose d’'un statut de « prescription hospitaliére »
(PH) qui oblige le patient a revenir a I'hépital pour une modification ou un
renouvellement de son protocole thérapeutique ce qui n’est pas le cas des molécules
avec un statut de « prescription initiale hospitaliere » (PIH) autorisant le médecin

traitant a faire le renouvellement de prescription.

Enfin, le modéle a permis de fournir une premiére estimation du colt de prise en

charge en HAD avec la premiére publication du référentiel de colts en décembre
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2011. L'analyse a montré que le colt de prise en charge via un réseau ou une HAD
peut réduire les colts d’administration par rapport a une hospitalisation de jour.
Toutefois, ces résultats doivent étre interprétés avec précaution car les patients
concernés par ces différents types de prise en charge ne sont pas cliniquement
comparables (ex: gravité de l'affection, état de santé général ...). En outre, les
pratiques en termes de prise en charge peuvent varier d’'une structure a l'autre et
peuvent donc refléter des colts différents pour lesquels peu de données sont
actuellement disponibles. Enfin, les analyses de sensibilité exploratoires ont montré
que la revalorisation économique des TAO n’augmenterait le codt total de prise en
charge par L+C que de 0,5% sur 'ensemble de la population traitée.

4.5 Conclusion

En dépit du codt d’acquisition plus élevé des molécules par voie orale, le colt de
traitement par lapatinib demeure inférieur a celui du trastuzumab car compensé par
les colts évités d’hospitalisation et de transport. Un usage étendu de la voie orale
pour les patients éligibles permettrait de réduire les colts globaux de traitement des
patientes avec un cancer du sein métastatique HER2+, point qu’il est important de
prendre en considération dans un environnement économique contraint. Néanmoins,
le passage de la voie intraveineuse a la voie orale induit un transfert de ressources
de I'ndpital vers la ville et donc une perte de revenus pour les établissements de
santé qui doivent également faire face a des contraintes économiques. Cette
situation illustre le dilemme de l'allocation des ressources entre soins hospitaliers et
soins ambulatoires ainsi que la limite du modéle de T2A. Toutefois, la réflexion qui a
été largement conduite sur la chirurgie ambulatoire afin d’alléger le poids des
hospitalisations conventionnelles peut sans doute fournir matiére a réfléchir sur la
réorganisation des soins de cancérologie. L'externalisation de certains soins de
cancérologie peut représenter de nouvelles opportunités pour les hopitaux
d’optimiser l'utilisation de leurs ressources pour prendre en charge d’autres maladies
chroniques pour lesquelles une externalisation n’est pas envisageable, en particulier
pour les services hospitaliers qui font face a une saturation des files actives de
patients. C’est le cas par exemple du Royaume Uni qui utilise la chimiothérapie orale

comme un moyen de traiter le probléme de la saturation des files actives de patients
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cancéreux face a l'augmentation de la demande de traitements des cancers en
primary care?’. Des recherches sont par ailleurs en cours sur le développement de
'administration du trastuzumab par voie sous-cutanée afin de démontrer son
équivalence avec la voie intraveineuse en termes d’efficacité chez des patientes
atteintes d’'un cancer du sein HER2+ en phase précoce (étude HannaH, essai
international de Phase Ill randomisé). L’administration sous-cutanée augmenterait le
confort des patients du fait d’'une administration moins invasive et d’une durée
sensiblement moins longue (5 minutes au lieu de 30 a 90 minutes) que
I'administration intraveineuse (177). Une analyse économique comparative a permis
de quantifier le temps épargné sur une cohorte hypothétique de 200 patientes au
sein de trois hopitaux et selon la perspective du systéme de soins anglais dans le
cas d’une auto-administration par le patient a son domicile (1 500 000£), dans le cas
d’'une administration en ville (1 200 000£) et a I'hépital (271 000£) (178). En France,
la régulation imposée par la circulaire frontiére?* impliquerait que ce type
d’administration soit réalisée en ambulatoire sauf si un suivi particulier nécessite la
facturation d’une hospitalisation de jour (179). L’arrivée de ce mode de prise en
charge se rapprocherait du modéle économique qui prévaut actuellement pour les
TAO.

Enfin, les résultats de notre étude montre que la prise en compte d’une revalorisation
de l'acte de prescription et de suivi des TAO dans ce modéle semble étre
financiérement viable comparativement a 'usage du trastuzumab en dehors du cadre
de 'AMM. Des données supplémentaires sur l'efficacité des TAO en conditions
réelles d’utilisation sont toutefois nécessaires pour pouvoir réaliser une évaluation
compléte de ce mode alternatif de prise en charge intégrant notamment les colts

relatifs a la gestion des effets indésirables.

Toutefois, il est important de souligner que I'arrivée d’associations de bithérapies ou
de trithérapie ciblées orales et intraveineuses induite par les phénoménes de

résistances risque de remettre en question les colts évités par 'usage des TAO.

! Représente le premier niveau de recours aux soins avant 'accés a des soins spécialisés dans le
cadre d’'un parcours de soins coordonnée.

%2 Circulaire encadrant les conditions de facturation d’un groupe homogéne de séjours pour les prises
en charge hospitalieres de moins de 24 heures.
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Partie 5 — Résultats : Facteurs influencant la prescription
des traitements anticancéreux : impact de la voie orale et
de son colt d’administration sur la décision thérapeutique

Cette partie présente les résultats de l'analyse de linfluence des considérations
economiques dans la décision thérapeutique du point de vue des médecins. Il
présente les résultats d’'une étude de préférences qui a été conduite auprés de 207
médecins francgais afin de déterminer les facteurs influengant le choix de prescription
d’'une chimiothérapie parmi lesquels l'efficacité, la tolérance, I'adhésion, la voie
d’administration et son cout associé. L'étude repose sur 'hypothése principale que la
voie d’administration et son colt associé peuvent influencer les choix de prescription

des médecins.

5.1 Contexte et objectifs de I’étude

La question de l'acceptabilité des TAO est trés souvent abordée sous I'angle de la
préférence des patients pour ce mode d’administration. En situation de choix entre
traitements anticancéreux oraux et intraveineux, les préférences des patients
s’expriment majoritairement pour la voie orale sous condition d’efficacité équivalente
(51) (176). Pourtant, du point de vue des prescripteurs, la préférence pour ce mode
d’administration des traitements anticancéreux semble moins évidente. Le processus
de décision thérapeutique, méme s’il tend de plus en plus a étre partagé entre le
médecin et le patient avec I'abandon progressif du modéle paternaliste, est complexe
et intégre des facteurs d’ordre médicaux et économiques qu’il est nécessaire
d’évaluer conjointement. Ces facteurs peuvent parfois entrer en contradiction avec la
volonté du patient. C’est justement cette divergence potentielle de point de vue qui
invite a s’interroger sur les conséquences de I'impact croissant des TAO sur la
pratique de l'oncologie et plus précisément sur la prise de décision thérapeutique.
L’'usage des TAO souléve la question du transfert de la responsabilité du traitement
du médecin vers le malade ce qui remet en question les schémas traditionnels de

prise en charge. L’externalisation de la prise en charge du cancer tend a répondre a

153



une exigence croissante des patients en termes de qualité de vie mais aussi a des

préoccupations économiques et organisationnelles.

Les considérations pharmaco-économiques liées a 'usage des TAO ne sont pas
encore résolues et peuvent contribuer a expliquer certaines réticences des
prescripteurs a avoir recours a ce mode de prise en charge ambulatoire. A notre
connaissance, ces freins n‘ont pas encore fait I'objet d’'une analyse quantifiée
permettant d’affrmer ces hypothéses. En supposant [I'existence d'un frein
économique lié a la non valorisation des TAO par le systeme de T2A qui prévaut
actuellement, nous nous sommes attachés a analyser les préférences des médecins
pour la prescription d’'un mode de chimiothérapie afin d’identifier I'attribut qui impacte
le plus la décision thérapeutique au regard de l'efficacité, la tolérance, I'observance,

le mode d’administration et le colt de prise en charge.

5.2 Hypothéses de recherche

Parmi les freins a I'utilisation des TAO, I'une des principales raisons évoquées par
les oncologues serait le risque de mauvaise observance (non-observance, sur-
observance). La prescription d'une thérapie orale réduit la fréquence des
hospitalisations et implique une autogestion des prises médicamenteuses par le
patient. Or, 'observance concoure au succes ou a I'’échec d’'une thérapie. Le second
frein a la prescription aux TAO serait d’ordre budgétaire. Contrairement a la
chimiothérapie intraveineuse qui fait 'objet d’'une tarification a I'activité, cadre qui fixe
la rémunération des établissements de soins, la chimiothérapie orale ne reléve
d’aucune activité hospitaliére tarifée. Aujourd’hui, sa prescription n’est valorisée que
dans le cadre d’'une consultation spécialisée facturée 28 euros et des dépenses
ambulatoires liées au colt des molécules onéreuses prises en charge a 100% par
I’Assurance maladie au titre de 'ALD. L’hypothése de recherche qui sous-tend cette
analyse repose sur l'idée que le colt lié a la voie d’administration influence
également le choix du prescripteur (181). Dans la littérature, aucune étude n’a
analysé les préférences des médecins pour la chimiothérapie orale ou intraveineuse
afin de quantifier leur niveau d’acceptabilité. Ce manque de données peut s’expliquer

par la prédominance des données cliniques dans le modéle de I'Evidence Based
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Medicine ou l'efficacité et la tolérance des traitements figurent parmi les premiers
déterminants de la décision thérapeutique surtout dans le cadre d’un traitement
adjuvant ou la recherche de l'efficacité prime contrairement au traitement palliatif ou
'on peut supposer que la qualité de vie prédomine. La question de la tarification
etant un élément conditionnant le développement de la chimiothérapie orale, on peut
supposer qu’une revalorisation tarifaire pourrait influencer la décision thérapeutique,
point qui a fait I'objet de discussions mais dont I'acceptabilité n’a pas été quantifiée
(49). Enfin, les TAO se sont beaucoup développés dans des spécialitts comme
I'hnématologie. On peut donc penser que I'acceptabilité des TAO dépend également
de la disponibilité des molécules par voie orale ce qui pourrait contribuer a expliquer

des différences de préférences selon la spécialité médicale.

Cette étude visait donc a répondre aux questions suivantes :

1. Quelles sont les caractéristiques principales d'un traitement par
chimiothérapie qui influencent le plus la décision thérapeutique chez les
médecins prescripteurs ?

2. Dans quelle mesure les médecins sont-ils sensibles a I'hypothése d’une
revalorisation tarifaire de la prescription des chimiothérapies orales ?

3. Quelle est l'influence de I'objectif du traitement (curatif versus palliatif)?® sur le
choix des médecins ?

4. Les préférences sont-elles identiques quelle que soit la spécialité médicale ?

% | e traitement palliatif a été défini par TOMS comme tout traitement donné aux malades dont
I'affection ne répond plus au traitement curatif. Toutefois, il existe aujourd’hui de la chimiothérapie
palliative dont les objectifs sont, méme a des stades trés avancés de la maladie : de réduire la taille
tumorale, de contréler la progression de la maladie, de diminuer l'activité biologique du cancer ou
encore de contréler la douleur (chimiothérapie palliative). Ces traitements concernent des
meédicaments anticancéreux comme la gemcitabine, le topecan, les taxanes ou encore le 5-FU et sont
destinés a prendre en charge plusieurs types de cancer au stade palliatif comme le cancer du
poumon, le cancer du pancréas, le cancer du sein métastatique le cancer du colon et du rectum.
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5.3 Matériel et méthode

5.3.1 Population de I’étude

Critéeres d’inclusion

L’étude a été conduite auprés de médecins habilités a prescrire une chimiothérapie
tels gu’ils sont définis par le Code de santé publique (article D6124-134, 22 mars
2007) a savoir les oncologues (« médecins qualifiés spécialistes en oncologie
médicale »), les oncologues-radiothérapeutes (« médecins qualifiés spécialistes en
oncologie radiothérapique ») et les médecins spécialistes compétents en
canceérologie (ex : dermatologue titulaire du DESC) (183). Les critéres d’inclusion des
médecins étaient : (1) Etre médecin habilité a prescrire une chimiothérapie et (2) Etre
ou non prescripteur d’'une chimiothérapie orale ou intraveineuse. Dans cette étude,
nous avons considéré que le fait d’étre non prescripteur de chimiothérapie orale ne
constituait pas un frein a l'inclusion dans la mesure ou nous nous sommes intéresseés
a la préférence des médecins pour un type de traitement anticancéreux qu’ils aient
déja eu ou non eu a en prescrire. Ce choix se justifie par I'objet de la Méthode des
Choix Discrets (MCD) qui est de simuler une mise en situation hypothétique dans
laquelle le médecin devra révéler sa préférence pour 'une ou l'autre des formes de

traitement.

Taille de ’échantillon

Dans la MDC, les calculs classiques®* de taille d’échantillon sont peu appropriés. II
n’existe pas non plus de recommandations sur le nombre de sujets a inclure dans
I'échantillon de personnes interrogées (Green C & Gerard K, 2009) (184).
Cependant, Pearmain et al. (1991) (185) suggéraient une taille d’échantillon
minimum de 100 individus pour modéliser les préférences. Hensher et al. (2005)
recommandaient une régle de 50 répondants par question afin d’obtenir une variance

suffisante pour chaque variable d’intérét (186). Dans cette étude, une large sélection

#n = t”’T"P ou n= taille de I'échantillon requise, t= niveau de confiance a 95% (valeur type de 1,96),

p=préva|ehce estimative de la variable étudiée dans le cadre du projet, m=marge d’erreur a 5%
(valeur type de 0,05).
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de la population d’étude a donc été privilégiée afin d’obtenir un échantillon minimum

de 100 médecins.

Sélection des médecins dans la base de données CEGEDIM

En France, CEGEDIM dispose d’'une base de données de médecins généralistes et
spécialistes et de professionnels de santé exercant en milieu libéral et hospitalier
(Base de Données Santé Individus, CEDEDIM, 2008). Le taux de couverture de la
base CEGEDIM n’est pas connu et ses estimations peuvent varier par rapport aux
données publiées par le Conseil National de I'Ordre des Médecins (CNOM) (187).
Toutefois, la base CEGEDIM permet de recueillir des informations nominatives utiles
pour contacter les médecins dans le cadre des études. Les médecins éligibles a
I'étude ont été sélectionnés dans la base CEGEDIM a partir de la spécialité et de la
tendance. Les spécialistes a tendance oncologue ont été choisis en fonction des
organes. Seules les spécialités d’'organes pour lesquels des molécules par voie orale
sont disponibles pour le traitement du cancer ont été retenues. Les gynécologues
(N=79) et les urologues (N=12) a tendance oncologue, bien que potentiellement
concernés par la voie orale (cancer du sein, de l'ovaire, cancer de la prostate), ont
été exclus de I'étude du fait d’'un effectif trop faible ne permettant pas de réaliser des

analyses par sous-groupes.

En 2008, la base CEGEDIM comptait 105 526 médecins spécialistes dont 2 004
onco-hématologues, 419 radiothérapeutes a tendance oncologue et 854 médecins
spécialistes d’organe a tendance oncologue. Au total, 3 511 ont été répertoriés parmi
lesquels 236 (7%) ont été exclus car ils ne répondaient pas aux critéres d’éligibilité
de I'étude (ex: pharmaciens ...). 3 277 médecins ont été sélectionnés et sollicités
pour participer a I'étude (Tableau 21). Les médecins ont été contactés par courrier
postal comprenant une présentation de I'étude et un formulaire d’accord de
participation. Les médecins n’ont pas regcu de rémunération pour la participation a

I'étude. Des relances téléphoniques et par fax étaient prévues.
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Tableau 21 Effectifs des médecins oncologues et spécialistes a tendance
oncologue (Base CEDEDIM, 2008)

Spécialités médicales Effectifs Maladies cibles
Onco-Hématologues dont : 2004
- Oncologues médicaux 840 Toutes tumeurs liquides et solides
- Hématologues 1100
Radiothérapeute a tendance oncologue 419 Tous cancers
Spécialistes d’organes a tendance 854
oncologue :
- Gastro-entérologues 461 Cancers du colon, colorectal, gastrique
- Pneumologues 393 Cancer du poumon
TOTAL 3277

5.3.2 Construction du questionnaire de Choix Discrets

Conformément aux recommandations issues de la littérature méthodologique (Ryan,
1999) (108), le questionnaire a été élaboré autour des cinq étapes classiques

suivantes :

Figure 36 Etapes de construction du questionnaire de choix discrets

[ Dé&finir les attributs du bien ]

¥

[ Déterminer les niveaux de chaque attribut (modalités) ]

L A

[ Constuire le plan d’étude (construire les scenarii et élaborer le questionnaire) ]

v

L P Ly A
ITS PITIDICIHIVES

o
|

L 4

[ Analyser les données ]
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Sélection des attributs et modalités

Revue de littérature et entretiens semi-directifs

La sélection des attributs et des modalités du questionnaire a été réalisée a partir
d’'une revue de littérature afin d’établir une grille des facteurs pouvant influencer le
choix de prescription de la chimiothérapie (Annexe 16). La revue a été conduite a
partir de la littérature grise, des sites internet dédiés aux professionnels de santé et
des sites institutionnels (comptes-rendus de tables rondes, abstracts de congreés,
recommandations, guides et lettres d’information aux patients, articles en libre
acces). L’age, le rapport efficacité/tolérance du traitement, la tumeur (localisation et
stade) et 'observance ont été identifiés comme les principaux facteurs influengant la
décision thérapeutique. Une recherche plus spécifique dans la base Medline a
permis de documenter rigoureusement le choix de chaque attribut (termes libres :
oral chemotherapy, adherence, elderly patients, quality of life, shared medical
decision, pharmacists, polymedication, cognitive abilities, efficacy, oral
chemotherapy, chemotherapy administration, disease stage, nurses, toxicity). Enfin,

t25

une recherche complémentaire dans la base Searchlight™ a permis d’élargir la revue

de littérature aux abstracts de congrés.

L’objectif de ce travail préliminaire était d’identifier les représentations et conceptions
liées a chaque attribut du point de vue des médecins afin de déterminer les éléments
qui conditionnent leur choix de prescription. Par exemple, la question de
I'observance est conditionnée a la volonté de coopérer du patient, a ses capacités
cognitives et a son environnement socio-familial (188) (189) (190). L’attribut de
'observance est donc définit par trois dimensions qui contribuent a peser dans la

décision médicale.

Une lecture croisée de I'ensemble des documents a permis d’identifier les attributs
les plus récurrents de la chimiothérapie et de les classer d’aprés trois dimensions
principales relatives au patient, a la maladie et au traitement. Les facteurs entrant

en compte dans la décision de prescription d’'une chimiothérapie ont été analysés

% SEARCHLIGHT est une base de données dédiée a la publication d’abstracts de congres (Medical
Intelligence Solutions, MIS).
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d’aprés le modele décisionnel délibératif qui repose sur le principe d’'une discussion
des préférences dans le choix du traitement entre médecin et patient (191) . Ce
modeéle justifie donc la présence d’attributs relevant du choix du médecin mais
également de facteurs liés aux préférences du patient. Les facteurs liés au patient
reléevent essentiellement de I'évaluation de I'état clinique du patient par le médecin,
de ses conditions de vie et de la prise en considération de ses préférences en
termes de traitement. L’évaluation de I'état clinique du patient est généralement
définie par un indice de performance prenant en compte I'age, les antécédents
meédicaux et chirurgicaux, I'état physiologique avant I'entrée dans la maladie, le type
de cancer et son extension, I'efficacité et la tolérance du traitement (192). S’agissant
de la maladie, des critéeres comme la localisation, le stade voir I'extension peuvent
peser dans la décision de prescription (193). Enfin, les facteurs liés au traitement
semblent avant tout liés aux conditions d’efficacité et de tolérance de la
chimiothérapie. D’autres facteurs entrent en compte dans le choix de prescription
comme la voie d’administration ou encore I'existence d’essais thérapeutiques pour
un traitement donné. L’ensemble des facteurs, pouvant influencer la décision
thérapeutique, ont été classés dans une grille d’analyse (Annexe 16) qui a été
soumise a l'avis d’experts en cancérologie a I'occasion d’entretiens semi-directifs.
Les entretiens semi-directifs ont permis de réduire la liste de 24 items a 4 items jugés
les plus pertinents. Conformément a la MCD, nous avons limité la sélection des

attributs aux attributs relatifs au traitement.

Figure 37 Schéma d'analyse de la littérature pour la sélection des attributs et
des modalités du questionnaire de choix discrets

Analyses exploratoires pour identifier les facteurs influencant le choix d'un traiterment par
chimiothérapie

r

Rewvue de littérature non systéematique sur PubMed, Scopus, Embase Medline,
Searchlight pour tayer la liste de ces facteurs

b 4

dimensions (patient, maladie, traiterment)

Entretiens semi-directif pour la réduction des items du questionnaire

[ Classement des facteurs dans un modéle conceptuel de décision médicale selon trois
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Description des attributs et modalités

Quatre attributs ont finalement été retenus dans le questionnaire : efficacité attendue,
tolérance attendue, observance attendue, mode et rémunération de la prise en
charge. Le niveau des attributs d’efficacité, de tolérance et d’observance a été décrit
de fagon qualitative et non quantitative car I'étude portait sur I'ensemble des
traitements anticancéreux. Il n’était donc pas envisageable de quantifier I'efficacité et
la tolérance dont les résultats dépendent du type de traitement, du patient et du type
de tumeur. Une appréciation qualitative et générique a donc été privilégiée afin de
couvrir toutes les situations cliniques. Le mode et la rémunération de la prise en
charge ont été définis par rapport aux deux voies principales d’administration de la
chimiothérapie (voie orale et voie intraveineuse). Le terme de chimiothérapie a été
utilisé de fagon générique en incluant les chimiothérapies cytotoxiques et les
thérapies ciblées. Le colt associé a la chimiothérapie a été estimée a partir du colt
d’'une séance de chimiothérapie anticancéreuse réalisée en établissement privé
(286€) et public (379€) selon les tarifs officiels (101). Le colt associé a la
chimiothérapie orale a été estimé a partir du tarif conventionnel de consultation

externe d’oncologue (28€) (Tableau 22).
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Tableau 22 Attributs et modalités sélectionnés pour le questionnaire de choix

discrets

Attributs Modalités

Mode et rémunération de la
prise en charge

Observance attendue

Efficacité attendue

Tolérance attendue

Chimiothérapie intraveineuse (286 — 379 € / séance)
Prise en charge hospitaliere rémunérée a hauteur de 286 € pour les établissements privés et
379 € pour les établissements publics lors d’une Hospitalisation de Jour

Chimiothérapie orale (28 € / consultation)
Prise en charge ambulatoire dont I'acte de prescription est rémunéré a hauteur de 28 € par
consultation.

Chimiothérapie orale (31 € / consultation) avec valorisation du suivi patient (83 €/ an /
patient) : Modalité fictive

Imaginez une prise en charge ambulatoire qui remunérée a hauteur d’'une consultation de
prescription et de suivi revalorisée a 31 € et d’'un forfait annuel de 83 € au titre de I'éducation
thérapeutique, de la coordination du parcours de soins (incluant le suivi téléphonique) et du
suivi médical.

Bonne
Bonne capacités cognitives du patient et environnement socio-familial favorable.

Moyenne
Capacités cognitives altérées et environnement socio-familial défaillant.

Bonne
Activité anti-tumorale améliorant la survie.

Moyenne
Activité anti-tumorale partielle.

Bonne
Effets secondaires et toxicités limités ne remettant pas en cause la poursuite normale du
traitement.

Modérée
Effets secondaires et toxicités de nature a nécessiter une modification du traitement.

Une modalité fictive a été introduite dans le questionnaire afin d’analyser I'influence

d’'une revalorisation tarifaire de la chimiothérapie orale sur la décision thérapeutique.

Son estimation repose sur une revalorisation de la consultation de prescription liée

au temps de consultation plus long et a un programme d’accompagnement et de

suivi du patient (suivi téléphonique, éducation thérapeutique) assuré par linfirmiére

diplobmée d’Etat (IDE). Au moment de I'étude, aucune donnée de la littérature n’était

disponible pour documenter de fagon précise une revalorisation tarifaire. Nous avons

donc proposé un calcul reposant sur les éléments suivants :
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Tableau 23 Estimation de la revalorisation tarifaire de la prescription des TAO
utilisée dans le questionnaire de choix discrets

Postes Colt Source

Consultation externe d’oncologue

CS : consultation au cabinet par le médecin spécialiste 23,00€ Tarifs conventionnels (155)
qualifié et le médecin spécialiste qualifié en médecine

générale

MPC : majoration forfaitaire transitoire applicable a la CS 2,00€ Tarifs conventionnels (155)
secteur 1%°

MCS : majoration de coordination secteur 1 3,00€ Tarifs conventionnels (155)
Revalorisation du temps de la consultation de prescription 3,00€ CCAM (MGE = 3€) (155)
(+11%)

Total 31,00€

Programme d’accompagnement et de suivi

Consultation de conseil initiale (éducation thérapeutique) 40,00 € Réseau Onco-Normand (194)
Organisation du parcours coordonnée de soins (hopital, 25,60 € NGAPI (195)

pharmacie de ville, médecin généraliste), suivi téléphonique

du traitement (gestion des effets indésirables, adaptations

posologiques, observance)

Suivi médicalisé classique a I'hépital (bilans, examens ...) 17,00 € ENCC MCO 2009 (196)

Total 82,60 €

La revalorisation de la consultation externe du médecin repose sur les suppléments
habituellement prévus dans les tarifs conventionnels de I'’Assurance Maladie. Les
majorations d’honoraires pour des actes plus longs, difficiles ou compliqués varient
de 3,00 a 5,00 € en fonction de I'dge du patient. Nous avons retenu la majoration de
coordination des soins (MCS) qui semble cohérente avec l'activité réalisée par
'oncologue lors de [linitiation d’'une chimiothérapie orale (ordonnance pour le
passage d’une infirmiére a domicile, prescription, carnet universel de suivi, lettre
d’'information au médecin généraliste et au pharmacien). La valorisation de
'accompagnement et du suivi du patient par I'IDE prend en compte une premiére
consultation d’éducation thérapeutique dont le montant repose sur un forfait annuel
de 40,00€ par patient qui a été attribué a des infirmiéres libérales de proximité dans
le cadre du financement par le FIQCS d’'un programme d’ETP pour la chimiothérapie
orale au sein du réseau Onco-Normand (194). Ce montant est également cohérent
avec la rémunération spécifique annuelle pour le suivi d’'un patient en ALD (40,00 €)

que percoit le médecin traitant depuis la mise en place du Plan Cancer 2003-2007

% | e médecin de secteur 1 s’engage a appliquer les tarifs conventionnels de I’Assurance maladie par
opposition au médecin de secteur 2 qui applique des honoraires libres.
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(100). Nous avons également intégré la valorisation économique de la coordination
des soins et le suivi du patient traité par chimiothérapie orale réalisés par I'IDE a
partir de la Nomenclature Générale des Actes Professionnels Infirmiers (NGAPI)
s’appliquant aux infirmiéres libérales. Le suivi téléphonique et I'organisation du
parcours de soins coordonné a été valorisé sur la base d’'une démarche de soins

infirmiers (DSI)*’

initiale pour l'organisation du parcours de soins (15€) et quatre
séances de surveillance clinique et de prévention pour le suivi téléphonique du
traitement (10,60€). Enfin, le suivi clinique du patient au cours des consultations de
suivi a I'hépital a été valorisé a partir de 'TENCC MCO 2009 disponible au moment de
I'étude. Les dépenses médico-techniques au cours d’'une séance de chimiothérapie
en établissement public hospitalier (GHS 28207Z) étaient estimées a 17,00€ en

20009.

5.3.3 Construction du plan d’expérience

Calcul des profils possibles

Aprés avoir déterminé les attributs du bien et le niveau de ces attributs, le calcul de
'ensemble des profils?® ou situations possibles a été réalisé. Le nombre total de
profils est obtenu en combinant le nombre d’attributs avec le nombre de niveaux
déterminés pour chaque attribut. Il est d’autant plus grand que le nombre d’attributs
et de niveaux est élevé. On le calcule de la maniére suivante : p = n* ou : p = nombre
de profils possibles, n = nombre de niveaux et * = nombre d’attributs. Dans cette
étude, le nombre de scenarios possibles était de 24 (3 attributs a 2 niveaux et 1

attribut & 3 niveaux=2°> x 3'=24).

A partir de la NGAPI (article 11): cotation des actes se rapprochant le plus des taches dédiées a la
mise en place de la chimio orale (planification des soins, rédaction du résumé de la DSI et
transmission au médecin). Une DSl initiale est c6té 1,5 DI (tarif de la lettre clé DI = 10€) et une séance
de surveillance clinique et de prévention est coté 1AIS (tarif de la lettre clé AIS = 2,65€).

% Profils (scenarii): ensemble des combinaisons possibles entre les attributs et les niveaux de ces
attributs. Le calcul du nombre de profils (p) s’obtient en élevant le nombre de niveaux (n) a la
puissance du nombre d'attributs (x) soit p = n*. Stratégie ou scenario (strategy): modéle de
préférence proposé aux individus. L'individu devra faire son choix entre deux scenarii au minimum, un
troisieme scenario, le plus souvent associé a I’ « absence d’intervention » peut étre proposé. Chaque
scenario est composé d’une liste d’attributs eux méme définis par deux niveaux au minimum ou plus.
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Sélection des scenarii optimaux

Deux approches existent pour construire un plan d’expérience. Le plan d’expérience
complet (ou plan factoriel complet) permet de prendre en considération toutes les
combinaisons des modalités des attributs dans I'expérience. Cette option n’est
généralement pas retenue car le nombre de scenarii possibles, souvent trop élevé,
dépasse les capacités cognitives des individus. Les réponses apportées risqueraient
d’étre biaisées par la lassitude des répondants a compléter le questionnaire (ex:
défaut d’arbitrage entre les scenarii). Le plan d’expérience fractionnaire (ou plan
factoriel fractionnaire) permet d’effectuer un nombre réduit d’expériences sans
envisager toutes les combinaisons possibles. La sélection des scenarii est réalisée a
'aide de méthodes statistiques rigoureuses et doit vérifier des conditions (absence
de multi colinéarité®® et d’interaction entre les attributs®®). La sélection des scenarii

optimaux a été réalisée a l'aide de la procédure OPTEX du logiciel SAS®.

5.3.4 Mesure des préférences : questionnaire en ligne

Un questionnaire auto-administré en ligne (e-Questionnaire) a été développé. Le
questionnaire comportait une page d’accueil expliquant la méthode des choix
discrets, un questionnaire destiné a recueillir des informations sociodémographiques
et professionnelles et un questionnaire pour le recueil des préférences. Afin d’éviter
un biais de réponse lié a la présentation des scenarios, une fonction aléatoire a été
programmeée sous Excel pour générer un ordre de présentation aléatoire des
attributs pour chaque questionnaire. Les attributs ont été présentés dans un ordre
aléatoire pour chaque questionnaire. Une étude pilote a été réalisé auprés de 5

meédecins.

» Cas de forte corrélation des variables explicatives.
% Se produit lorque I'effet d’une variable varie en fonction de la valeur que prend I'autre variable
indépendante.
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Figure 38 Exemple de scenario proposé dans le questionnaire de choix
discrets en ligne
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Choisissez A ou B parmi ces deux options.

. Traitement A - Visée Traitement B - Visée
Attributs ik :
curative curative
Observance attendue Bonne Mayenne
Efficacité attendue Bonne Mayenne
Tolérance attendue Modérée Bonne

Chimiothérapie orale (31 € /
consultation) avec valorisation du suivi
patient (83 € / an / patient)

Chimiothérapiz intraveinsuss (286 -
379 € / séance)

Mode et remunération de la prise en charge

Quelle option thérapeutique préférez-vous ?

) Traitement A O Traitement B
(Cochez A ou B)
Votre progression:
oo [ 100%
v
& B Internet

Des questions complémentaires ont été ajoutées a la fin du questionnaire sur les
habitudes de prescription de la chimiothérapie orale, la présence d’une infirmiere de
coordination dans le service et la file active de patients (Tableau 21). Ces questions

etaient motivées par les hypothéses de recherche suivantes :

- Les médecins habitués a prescrire des TAO peuvent avoir une préférence
plus marquée pour ce mode d’administration de la chimiothérapie,

- Les médecins dont le service dispose d’une infirmiére coordinatrice (Infirmiere
Pivot (IPO)) peuvent étre davantage incités a proposer des TAO,

- Les médecins exercant dans des centres avec une file active importante
peuvent étre davantage incités a proposer des TAO pour réduire la file active
de patients traités ou inversement, ils peuvent étre incités a maintenir I'activité
meédicale de I'établissement en proposant de la chimiothérapie intraveineuse.

Une question ouverte était également posée sur les éléments non pris en compte
dans les scenarii proposés et qui pouvaient influencer leur décision thérapeutique.

L’intégralité du questionnaire est présentée en Annexe 18.
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Tableau 24 Questionnaire de pratique médicale

Q1.

Parmi les attributs du traitement proposés dans ce questionnaire

(efficacité, tolérance, mode et colt de prise en charge, UOui, Lesquels :
observance), y a-t-il un élément qui vous semble important pour UNon

votre décision thérapeutique et qui n’a pas été évoqué?

Q2.

Dans votre discipline, avez-vous déja eu la possibilité de prescrire dOui

de la chimiothérapie orale ? UNon

Q3.

Votre service dispose t-il d’une infirmiére pivot (IPO) dédiée a la UOui

coordination des soins de chimiothérapie ambulatoire (prévention, UNon

information, éducation thérapeutique, soins, accompagnement) ? UNe sais pas

Q4. WMoins de 50 patients par an

A combien estimez-vous la file active des patients cancéreux UEntre 50 et 150 patients par an
traités par chimiothérapie dans votre service de cancérologie ou WEntre 150 et 450 patients par an
d’hématologie ? UPlus de 450 patients par an

UNe sais pas

5.3.5 Analyses statistiques

Les caractéristiques de la population d’étude ont été décrites au moyen d’une
analyse descriptive. Les variables décrivant la population d’étude concernaient I'age
(médiane, classe d’age), le genre (homme/femme en %), la spécialité médicale
(oncologue, hématologue, spécialiste compétent en oncologie en %), l'origine

2! et le lieu de

géographique selon la densité médicale (faible, moyenne, élevée
pratigue meédicale (hopital, centre anticancéreux, clinique, cabinet de ville, autres).
Les variables ont été décrites en termes d’effectif et de pourcentage.

L'importance relative des attributs de chaque traitement a été évaluée a partir d'un
modeéle de régression logistique conditionnelle. Ce type de modéle a été privilégié
pour pouvoir réaliser des analyses par sous-groupes de meédecins puisque nous
avons notamment émis I'hypothése que la spécialité médicale pouvait avoir une

influence sur les préférences en termes de décision thérapeutique. La régression

%" La méthode de classification des régions est décrite en Annexe 18.
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logistique est un des modeles multi-variables les plus utilisés. Ce type de modele
s’utilise lorsque la variable a expliquer (variable dépendante Y, ici la prescription d’un
traitement par chimiothérapie) peut s’expliquer par des variables qualitatives ou
quantitatives (observance, efficacité, tolérance, voie d’administration et son co(t
associé). Dans notre étude, les variables explicatives sont de nature qualitative.
L’'intérét de ces modéles repose sur la possibilité de quantifier la force de
'association entre chaque variable indépendante et la variable dépendante en
prenant en compte I'effet des autres variables du modeéle. Nous avons construit un
modéle de régression logistique conditionnelle dont le principe est de forcer les
variables d’appariement dans le modéle de régression logistique classique afin
d’étudier l'influence des caractéristiques des répondants sur leurs préférences. Le
modéle reposait sur I'équation suivante: V = B0 + B1 OBSERVANCE + (2
EFFICACITE + B33 VOIE DADMINISTRATION+ 34 TOLERANCE+ ¢, ou V est I'utilité
d’'un traitement par chimiothérapie, B0 est une constante reflétant les préférences
des médecins pour la prescription du traitement A versus traitement B et 1, 32, B3,
B4 sont les coefficients B indiquant I'importante relative des différents attributs et ¢ le
résidu du modéle. Le signe du coefficient B indique si l'attribut a un effet positif ou
négatif sur l'utilité. Plus la valeur du coefficient B est élevée, plus la préférence du
répondant pour cet attribut est forte. Afin de prendre en compte I'effet de préférence
hiérarchique (préférence quasi-unanime pour un attribut donné quel que soit le
scenario proposé) de I'attribut d’efficacité sur les autres attributs (197), une analyse
exploratoire secondaire a été conduite en excluant I'attribut « efficacité » du modéle
afin d’évaluer I'importance relative des autres attributs (Modeéle 2). Les différences
potentielles de préférences entre les trois groupes de médecins (oncologue,
hématologue, spécialiste compétent en cancérologie) ont été prises en compte par
des termes d’interaction dans le modéle. Enfin, une analyse univariée a été conduite
afin de déterminer quelles étaient les caractéristiques des médecins qui pouvaient
influencer le modéle de préférences. Les analyses ont été conduites a l'aide des
logiciels Excel et SAS® (Version 9.2, North Carolina, United States of America).
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5.4 Résultats

5.4.1 Caractéristiques des médecins participants

L’étude a été conduite de novembre 2010 a janvier 2011 comprenant une période
d’inclusion d’'un mois et demi (Courbe d’inclusion en Annexe 18). Sur 3277
médecins sollicités pour participer a I'étude, 280 (8,5%) ont accepté de participer
parmi lesquels 74% ont finalement complété le questionnaire (médecins actifs). 203
questionnaires ont été analysés et 4 ont été exclus (3 ont été remplis par des
médecins ne prescrivant pas de chimiothérapie et 1 était incomplet) (Figure 39).
Parmi les 203 répondants, 41% étaient oncologues, 30% étaient hématologues et
29% étaient médecins spécialistes avec une compétence en oncologie. Les
médecins participants étaient représentatifs de 'ensemble des médecins éligibles sur
I'origine géographique (p = 0.796) et le type d’exercice médical (p = 0.174). lIs
n’étaient pas représentatifs sur I'age (p<0,001), le genre (p<0,001) et la spécialité
médicale (p=0,028). L’échantillon de médecins participants était plus jeune (46,4 +
9,5 ans) que la population éligible (49,5 + 9,8), avec une surreprésentation masculine
(65% contre 57,2% en population médicale générale) et de médecins oncologues

(41,4% contre 26,7% en population médicale générale) (Tableau 25).

Figure 39 Schéma de I’étude de préférences
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Tableau 25 Caractéristiques des médecins participants a I'étude

Table 1 - Characteristics of the study sample.

Non-respondents (N = 3074 Respondents (N =203 -Value® Total (N =3277
p p p

Age (years) p<0.001

Mean (SD) 495 (9.8) 46.4 (9.5) 49.3 (9.8)
Class

<40 410 (17.2%) 50 (28.1%) 460 (17.9%)
40-44 403 (16.9%) 32 (18.0%) 435 (17.0%)
45-49 404 (16.9%) 35 (19.7%) 439 (17.1%)
50-54 404 (16.9%) 22 (12.4%) 426 (16.6%)
55-59 323 (13.5%) 17 (9.6%) 340 (13.3%)
60-64 292 (12.2%) 20 (11.2%) 312 (12.2%)
>65 151 (6.3%) 2 (1.1%) 153 (6.0%)
Missing data 687 25 712

Gender n (%) p=0.028

Male 1757 (57.2%) 132 (65.0%) 1889 (57.6%)
Female 1317 (42.8%) 71 (35.0%) 1388 (42.4%)
Medical specialty n (%) p<0.001

Oncologists 820 (26.7%) 84 (41.4%) 904 (27.6%)
Haematologists 1040 (33.8%) 60 (29.6%) 1100 (33.6%)
Other specialists qualified in oncclogy® 1214 (39.5%) 59 (29.1%) 1273 (38.8%)
Geographical origin® n (%) p=0.796

Low medical density 334 (10.9%) 19 (9.4%) 353 (10.8%)
Moderate medical density 198 (6.4%) 13 (6.4%) 211 (6.4%)
High medical density 2542 (82.7%) 171 (84.2%) 2713 (82.8%)
Type of medical practice n (%) p=0.174

Public hospital 2051 (66.7%) 128 (63.7%) 2179 (66.5%)
Anticancer centre 421 (13.7%) 39 (19.4%) 460 (14.0%)
Private hospitals 296 (9.6%) 22 (10.9%) 318 (9.7%)
Outpatient sector 144 (4.7%) 7 (3.5%) 151 (4.6%)
Other 162 (5.3%) 5 (2.5%) 167 (5.1%)

% ANOVA, Kruskal Wallis, Chi-2 and Fisher exact tests were used to analyse the representativeness of respondents versus non-respondents.

L Radio-oncologists, pneumologists, gastroenterologists,

“ Regions were classified according to the density of physicians: low (68-104 physicians for 100,000 inhabitants), moderate (105-171 physicians
for 100,000 inhabitants), high (172-527 physicians for 100,000 inhabitants).

Source : Benjamin L et al., Eur J Cancer. 2012 Apr;48(6):912-20.

5.4.2 Pratique médicale des médecins participants

Les réponses ouvertes aux questions Q2, Q3 et Q4 ont permis de caractériser la
pratigue médicale en complément des données de la base CEGEDIM. Sur les 203
meédecins participants, seul 1 médecin n’a pas renseigné le questionnaire de pratique
médicale. Les 202 médecins ayant répondu avaient tous prescrits de la
chimiothérapie orale au cours de leur pratique médicale. Sur les 202 médecins, 44%
disposait d’'une infirmiére de coordination des soins dans le service (Figure 40).
Enfin, la moitié des médecins ont indiqué que leur service prenait en charge une file

active de patients supérieure a 450 patients par an (Figure 41).
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Figure 40 Présence d’une infirmiére coordinatrice dans le service

2% 0,5%

= Non
® Qui
= Ne sais pas

= Donnée mangquante

Figure 41 File active de patients atteints de cancer dans le service

1,5% 0,5% 1.0%

m<50
m50-150
=150 - 450
m > 450
uNSP

= Donnée manguante

5.4.3 Influence relative des attributs (approche descriptive)

L’importance relative des attributs et des modalités est décrite dans la Figure 42.
L’attribut de [l'efficacité apparaissait comme un critere prépondérant dans les
préférences des médecins avec une préférence trés marquée pour un traitement
apportant un bon niveau d’efficacité que ce soit dans le cadre d’un traitement curatif
(99%) ou palliatif (89%). Au contraire, un niveau d’efficacité modéré semblait peser
négativement dans les préférences surtout pour un traitement curatif (1%) et un peu
moins pour un traitement palliatif (11%). La tolérance était le second critere le plus
influent surtout pour un traitement a visée palliative (75% des réponses contre 67%

pour le curatif). L’'observance thérapeutique était le troisieme critére le plus important
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surtout dans le cadre du traitement curatif. Enfin, la voie d’administration et son colt
associé était l'attribut le moins fréquent dans les réponses (environ 30% des

réponses).

Figure 42 Importance relative des attributs et des modalités de la
chimiothérapie

Curative setting Palliative setting
Good oo, NN oo
Efficacy
| Moderate 1% [l 11%
Good e | 7>
Tolerability ‘
| Moderate sa% T 25>
Good oo (] 5o
Adherence
L Moderate O I
Intraveinous route (286 - 379 € per session) 33% m 29%
Route and tariff of .
administration Per os route (28 € for consultation fees) 33% E 34%
Per os with a patient support program (114 € per year and patient ) 34% -:] 37%

% of responses for each attribute level

Source : Benjamin L et al., Eur J Cancer. 2012 Apr;48(6):912-20 (150)

5.4.4 Modélisation des préférences (approche analytique)

Les résultats du modéle de régression conditionnelle sont résumés dans le Tableau
26 (modéle 1 et modéle 2). Le modéle 1 inclue I'ensemble des attributs du
questionnaire et montre une influence trés forte et significative de l'attribut “efficacité”
que ce soit pour un traitement a vise curative (3=2.114, p < 0.0001) ou palliative (B=
1.063, p < 0.0001) en particulier pour les oncologues et les hématologues. La voie
d’administration avait aussi une influence significative pour un traitement a visée
palliative avec une préférence pour la voie orale (B = 0,612, p = 0.035 pour la
modalité « voie orale au tarif actuel (28€/consultation) et 8 = 0,506, p < 0.0001 pour
la modalité « voie orale avec revalorisation tarifaire » (114€)). Dans les analyses
exploratoires, nous avons trouvé que la tolérance (bonne versus mauvaise :
B=1,228, p < 0.0001) et 'adhésion attendue au traitement (=1,223, p < 0.0001)
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influencaient également le choix thérapeutique particulierement pour les oncologues
et les hématologues. Au stade palliatif, la voie d’administration restait le critere de
choix le plus important avec une préférence plus marquée pour la modalité du
traitement par voie orale revalorisée (B = 0.431, p < 0.0001), en particulier pour les

hématologues et les médecins spécialistes.

Tableau 26 Résultats des modéles de régression logistique conditionnelle

able 2a - Conditional logistic regression models of physician preference in curative and palliative settings (Model 1).

Attributes and modalities All physicians (n = 203) Oncologists (n=84) Haematologists (n = 60) Specialists (n = 59)

P Coeff. p-Value b Coeff. p-Value f# Coeff. p-value ) Coeff. p-Value

Curative setting

Efficacy

Good vs. Moderate 2.114 <0.0001 2411 <0.0001 1.701 <0.0001 9.099 NS
Tolerability

Good vs. Moderate 0.227 NS 0.159 NS 0.203 N.S 4.567 N.S
Expected adherence

Good vs, Moderate 0.139 NS 3.36E-15 N.S 0.203 NS 2.065 N.§
Route and tariff of administration

Oral {£28/consultation) vs. Intravenous (€286-379 /session) -0.204 N.S -0.212 N.S -0.271 N.S 0 -
Oral (£114/year/patient) vs. Intravenous (€286-379 /session) 0.146 NS ~0.424 NS 0271 N.S 9.134 N.S

Palliative setting

Efficacy

Good vs. Moderate 1.063 <0.0001 1.165 <0.0001 0.920 «<0.0001 2992 N.§
Tolerability

Good vs. Moderate 4,560 NS 4.543 NS 4.663 N.5 6.542 N.S
Expected adherence

Good vs. Moderate 3.976 NS 3.956 NS 4.014 N.5 4.115 NS
Route and tariff of administration

Oral (€28/consultation) vs, Intravenous (£286-379/session) 0.612 0.035 -0.209 NS 0.940 NS 8.460 N.§
Oral (€114/year/patient) vs. Intravenous (€286-379/session) 0.506 <0.0001 0.355 NS 0.743 0.0003 0.461 0.037

N.8 Not significant
N.A Not applicable

able 2b - Conditional logistic regression models of physician preference in curative and palliative setting (Model 2).

Attributes and modalities All physicians (i =203) Oncologists (n=84) Haematologists (n =60) Specialists (n=59)

P eoeff. p-Value B coeff. p-Value {3 coeff. p-Value f coeff. p-Value

Curative sefting

Tolerability

Good vs. Moderate 1.228 <0.0001 1.282 <0.0001 1.021 <0.0001 4.555 N.S
Expected adherence

Good vs. Moderate 1.223 <0.0001 1.277 <0.0001 1.021 <0.0001 4.547 N.§
Route and tariff of administration

Oral (€28/consultation) vs. Intravenous (€286-379 /session) -0.019 NS 0.0005 NS -0.05¢ NS 217E-16 NS
Oral (€114/year/patient) vs. Intravenous (€286-379 /session) 0.019 NS -0.023 NS 0.059 NS 0.034 N.S

Palliative setting

Tolerability

Good vs. Moderate 4.691 NS 4.670 NS 4.764 NS 4.663 N.§
Expected adherence

Good vs. Moderate 4.432 NS 4.447 N.S 4.401 N.S 4444 N.S
Route and tariff of administration

Oral (€28/consultation) vs. Intravenous (€286-37%/session) 0.095 NS -0.025 NS 0.1%0 NS 0178 NS
Oral (E114/year/patient) vs. Intravenous (€286-379/session)  0.431 <0.0001 0.263 NS 0.783 0.0002 0.359 NS

N.S Not significant
N.A Not applicable

Source : Benjamin L et al., Eur J Cancer. 2012 Apr;48(6):912-20 (150)

Note: Analyse des préférences par un modéle de régression logistique conditionnel. Les attributs
ayant une influence significative sont surlignés en gras. Le signe du coefficient beta (B) indique si
l'attribut a un effet positif ou négatif sur les préférences. Plus la valeur du coefficient B est élevée, plus
la préférence pour I'attribut est importante
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545 Modéle explicatif des préférences: influence des
caractéristiques des médecins sur les préférences

L’analyse des préférences des médecins a été complétée par I'analyse de I'influence
des caractéristiques des meédecins sur le modéle de préférences. De maniere
exploratoire, nous avons cherché a déterminer si les préférences des médecins
pouvaient étre influencées par I'age, le sexe, la spécialité médicale, le lieu d’exercice
(origine géographique, type d’établissement du médecin). Les variables suivantes
ont donc été testées avec un seuil de significativité a 0,05 en fonction d’un certain
nombre d’hypothéses fixées a priori. Ces analyses ont été jugées pertinentes
notamment par rapport a I'absence de représentativité de I'échantillon sur I'age, le

sexe et la spécialité médicale.

Hypothéses de recherche :

e Age du médecin : I'dge étant corrélé a I'expérience clinique du médecin, on
peut supposer qu’il influence la décision thérapeutique

e Sexe : pas d’hypothése

e Spécialité médicale : certaines spécialités médicales sont plus concernées
par la chimiothérapie orale comme I'hématologie ou la voie orale est
particulierement développée ce qui peut influencer les préférences

e L’origine géographique caractérisée par la densité médicale (faible,
moyenne, élevée) : on peut supposer que dans des régions a faible densité
meédicale, I'éloignement géographique par rapport a I'accés aux soins peut
favoriser la préférence pour un traitement par voie orale

e Le type d’établissement: la politique des établissements de santé peut
influencer les choix de prescription des médecins

e La file active de patients : un service disposant d’une forte file active de
patients peut inciter a I'externalisation de la prise en charge et inversement

e La présence d’une infirmiére IPO dans le service de cancérologie peut
faciliter la prise en charge des patients traités par TAO notamment par l'aide a
la coordination des soins entre ville et hopital ce qui peut avoir un effet incitatif

a la prescription des TAO.
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Les résultats ont montré que ni I'age ni le sexe du meédecin influengaient les
préférences des médecins alors que la spécialité meédicale était déterminante dans
les choix (p=0.0007). Les effectifs de chaque spécialité médicale étaient insuffisants
(oncologues, n=84, hématologues, n=60 et spécialistes, n=59) pour pouvoir conduire
des analyses en sous-groupes. Les résultats du modeéle de préférence ont montré
que la valeur du coefficient B de [lattribut « efficacité » était légérement plus
importante chez les oncologues (=2,411) que les hématologues (=1,701) (Tableau
26). La densité médicale avait une interaction significative avec le modéle de
préférences (p=0,010). Toutefois, les faibles effectifs dans les deux premiéres
catégories (faible, n=19 ; moyenne, n=13 et forte, n=171) n‘ont pas permis de
conduire des analyses en sous-groupes qui soient statistiquement pertinentes. Le
type d’établissement a également montré une influence sur les préférences des
meédecins et en particulier sur la prescription de la chimiothérapie orale avec la
valorisation du suivi du patient (p=0.0400). L’hétérogénéité et les faibles effectifs de
certaines catégories (hopital public, n=128 ; centres anticancéreux, n=39 ; cliniques
privées, n=22; cabinet de ville=n=7; autres, n=5) n‘ont pas non plus permis
d’approfondir I'analyse sur la sous-catégorie d’établissement ayant une interaction
significative avec le modeéle de préférences. Enfin, la file active de patients et la
présence d’une infirmiére de coordination dans le service de cancérologie ne
présentaient pas d’interaction significative avec le modéle de préférences. Le
Tableau 27 présente les interactions significatives avec les préférences. L’'ensemble

des résultats sont présentées en Annexe 20.

Tableau 27 Interactions significatives entre les caractéristiques des médecins
et les préférences

Wald

Standard Chi-
Paramétre Modalité Estimateur Error Square Pr > ChiSq
Spécialité médicale Efficacité attendue bonne -0.3781 0.1116 11.4761 0.0007
Densité médicale Efficacité attendue bonne 0.3689 0.1438 6.5784 0.0103
Type d’établissement  Chimiothérapie orale avec -0.7338 0.3573 42173 0.0400

valorisation du suivi patient

175



5.4.6 Autres facteurs influencant les préférences

Une analyse des verbatim de la question Q1 a permis d’identifier un certain nombre
de facteurs influengcant également dans la décision thérapeutique d’apres les
médecins (Figure 43). Parmi les 203 médecins interrogés, 70 (34,5%) ont répondu a
cette question. Pour 30% des répondants, la préférence du patient interviendrait
dans le choix du type de chimiothérapie. La complexité du protocole thérapeutique
était également un facteur important pour 16% des répondants, suivi des
caractéristiques cliniques du patient comme le critere du performance status et 'age
(11 et 10% des répondants respectivement). La qualité de vie était le cinquiéme
critére intervenant dans la décision suivi par les données cliniques de la
recherche/les recommandations, le type de cancer et I'environnement socio-
économique du patient. Les données montrent que les préférences des patients
représentent un trépied important de 'EBM qui tend a évoluer vers une décision
médicale partagée. L’analyse descriptive compléte des verbatim est présentée en

Annexe 21.
Figure 43 Autres facteurs influengant le choix d’un traitement par
chimiothérapie
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5.5 Discussion

Notre étude a permis d’analyser l'influence relative de [lefficacité, la tolérance,
'observance, la voie et le colt d’administration de la chimiothérapie dans la décision
thérapeutique grace a la Méthode des Choix Discrets.

Comme attendu, l'efficacité est le facteur clé qui oriente la décision thérapeutique
quel que soit I'objectif thérapeutique visé. Ce résultat correspond a la pratique mais
surtout au principe de 'EBM. Ce résultat est cohérent avec une étude de pratique
conduite en France et dans laquelle 95% des médecins interrogés jugeaient
I'efficacité comme le critére principal de choix des chimiothérapies (198). Au stade
curatif, la tolérance, 'observance, la voie d’administration et son col(t n’étaient pas
associés au choix du traitement. Ce résultat est surprenant dans la mesure ou la
décision thérapeutique est généralement basée sur [I'évaluation du rapport
efficacité/tolérance. Mais ce rapport est sans doute également laissé a I'appréciation
du patient qui juge aussi de l'acceptabilité du traitement au regard des effets
indésirables. La faible influence de I'observance sur les préférences s’explique sans
doute par le fait qu’au stade précoce de la maladie, les patients sont généralement
plus adhérents qu’au stade avancé ou la persistance au traitement peut étre altérée
du fait de la complexité des protocoles thérapeutiques et de la durée du traitement
(lassitude ...). Au stade palliatif, I'influence de la tolérance et de I'observance n’était
pas statistiquement significative malgré des valeurs élevées des coefficients beta. Ce
résultat s’explique par le fait que sur les douze paires de scenario proposées,
'ensemble des médecins ont choisi la méme option thérapeutique. Ce consensus
sur les préférences a conduit a un manque de variabilité dans les choix exprimés et
donc a une déviation dans la construction du modéle (préférence hiérarchique ou
lexicographique). Enfin, le manque de préférence pour la voie orale au stade curatif
reflete sans doute une préconception liée a la voie orale. En dépit des données
cliniques montrant la bioéquivalence de la voie orale et intraveineuse, les médecins
semblent considérer que la voie intraveineuse reste la voie d’administration des
anticancéreux la plus efficace tout comme les patients (199). Cette vision peut
s’expliquer par les difficultés a contrdler I'adhésion et la gestion des effets

indésirables, a la variation interindividuelle de la biodisponibilité, a I’hépato-toxicité
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associée a l'usage de la voie orale (200). Ces facteurs peuvent affecter I'efficacité et
la tolérance des protocoles de chimiothérapie orale et soulignent également le
manque de données d’efficacité des traitements oraux en conditions réelles
d’utilisation. Au contraire, au stade palliatif, la préférence pour la voie orale a été
observée avec une sensibilité des répondants pour la modalité de revalorisation de la
voie orale. Ce résultat tend a confirmer I'intérét percu de la voie orale au stade
avancé de la maladie ou la qualité de vie et la tolérance sont des enjeux plus

importants de la prise en charge.

Nos résultats confirment également la sensibilité des répondants a la question de la
valorisation économique de la chimiothérapie orale. D’'une maniére générale,
I'influence des considérations économiques sur la décision thérapeutique avaient
également rapportée dans la littérature (201) (202). En revanche, la question du cot
de la voie orale ne semblait pas influencer les choix au stade curatif. Dans les
analyses exploratoires, la tolérance était le critere clé de décision au stade curatif
mais pas au stade palliatif Ia ou pourtant la qualité de vie est d’autant plus importante
(203). Comme attendu, 'adhésion, au stade curatif, et la voie d’administration et son
colt associé au stade palliatif, influengaient la décision. Enfin, notre étude montre
que la hiérarchisation des préférences est identique quelle que soit la spécialité
meédicale. Mais ils montrent aussi que la chimiothérapie orale est surtout préférée par
les hématologues ce qui est sans doute lié a une disponibilité plus importante de la
voie orale en hématologie et a la lourdeur de la prise en charge des tumeurs liquides
pour lesquelles la qualité de vie peut étre un enjeu central. Toutefois, I'analyse de
préférences par sous-groupe a été limitée par les faibles effectifs de chaque
spécialité médicale. Méme si I'analyse des interactions a été limitée par les faibles
effectifs de chaque catégorie, elle a permis de confirmer l'influence de certaines
variables sur les préférences comme la spécialité médicale, la densité médicale et le
type d’établissement. Une étude avec des effectifs plus importants aurait permis de
mettre en évidence le sens de la relation et de conclure statistiquement. Cela aurait

également permis d’obtenir une plus grande variabilité dans les choix exprimeés.

La méthode des choix discrets est un outil multidimensionnel qui est pertinent pour

évaluer simultanément I'importante relative de plusieurs facteurs sur le processus de
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décision thérapeutique ce que ne permet pas des outils unidimensionnels comme les
échelles de Likert. En dépit de la simplicité relative des scenarios proposés dans le
questionnaire, chaque attribut et modalité ont eu un effet significatif sur la décision
(modéle 1 et 2). Les résultats du modéle 1 montrent que tous les attributs étaient
significativement prédictifs des préférences des médecins. Les résultats étaient
également cohérents avec les recommandations de traitement du cancer. Cette
méthode est également trés utile pour tester des scenarios ou modalités
hypothétiques qui peuvent étre utiles pour évaluer, par exemple, une propension a

payer.

Cependant, plusieurs limites a notre étude doivent étre notées. Tout d’abord, le
nombre limité d’attributs et de scenarios testés ne reflete pas forcément la
complexité de la décision médicale en oncologie32. De plus certains protocoles de
chimiothérapie peuvent inclure a la fois un traitement oral et un traitement
intraveineux. Le questionnaire n’intégre pas cette situation. Une description plus
détaillée des modalités des attributs « efficacité » et « observance » auraient pu
permettre d’obtenir une variabilité plus importante dans les choix exprimés.
Cependant, I'étude portait sur 'ensemble des traitements de chimiothérapie et non
sur un traitement en particulier. L'objectif de I'étude était donc peu adapté a une
description détaillée des modalités du questionnaire. Ce point souligne la limite
classique de la méthodologie qui requiert un nombre limité d’attributs et de modalités
pour assurer la faisabilité de I'étude. Un questionnaire long et complexe conduirait a
une limite en termes de capacités cognitives, augmenterait ainsi le nombre de
données manquantes et limiterait le nombre de participants. L’ajout d’'une question
ouverte sur les autres facteurs influengant la décision a donc permis de prendre en
compte cette limite et d’identifier de fagon descriptive les autres facteurs comme les
préférences du patient, la complexité du protocole thérapeutique ou le type de
cancer qui influencent également la décision thérapeutique. Les données montrent
que les préférences des patients représentent un trépied important de 'EBM qui

évolue de plus en plus vers une décision médicale partagée. Enfin, les résultats ont

%2 Commentaire d’'un médecin participant : « les notions de tolérance bonne ou moyenne sont trés
vagues: en situation palliative le rapport bénéfice/tolérance est plus subtil que cela ».
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permis d’objectiver la sensibilité des médecins a la question du colt de traitement
méme si le tarif hypothétique n’a pu étre testé a différents seuils.

Une autre limite concerne la prépondérance de [lattribut « efficacité » et peut
s’interpréter comme une limite de la méthode lorsqu’une préférence hiérarchique est
exprimée par les répondants et qui correspond, dans notre étude, au fait que les
répondants aient toujours choisi le scenario avec la meilleure efficacité quel que soit
les autres attributs (197). L’étude est donc limitée par la faible variabilité des
réponses liée a I'expression d’une préférence hiérarchique chez les médecins qui ont
basé leur choix pour un bon niveau d’efficacité quel que soit le scenario proposé
sans arbitrer entre les attributs de chaque scenario. De ce fait, les facteurs
influencant la décision que nous avons mis en évidence sont peu nombreux et il
reste une part importante du modéle de préférence qui n'est pas expliquée par les
modeéles statistiques mis en ceuvre. L’absence de préférence lexicographique est
'une des conditions posées par Ryan M (108) pour vérifier la validité de la
méthodologie employée (204) (Annexe 22). Toutefois, il n’est pas étonnant de voir
que, dans un domaine comme la cancérologie ou le gain d’espérance de vie est un
enjeu central, les préférences convergent dans le méme sens. Aussi, la préférence
lexicographique relevée dans cette étude n’invalide pas forcément la méthodologie

employée et les résultats qui restent cohérents.

D’autre part, la MCD implique que les attributs soient déterminants, indépendants,
manipulables par les personnes interrogées et qu’ils décrire complétement le bien
évalué. Une analyse des matrices de corrélation a été conduite afin de montrer la
corrélation entre attributs. Les matrices représentent I'expression mathématique des
liaisons entre attributs (Annexe 22). La MCD implique en effet qu'il y ait le moins de
corrélation possible entre attribut pour optimiser les conditions d’arbitrage entre
attributs. Dans notre questionnaire, I'attribut « tolérance » et « observance » ont
montré une assez forte corrélation (r=0,6587 dans le modéle 1, r=0,9711 dans le
modeéle 2). En pratique, méme si les concepts de tolérance et d’observance sont
distincts, ils peuvent avoir une corrélation dans la mesure ou un défaut d’observance
peut engendrer des toxicités. Enfin, certains courants théoriques précisent que les

éléments relatifs au colt d’'un bien ne doivent pas étre inclus dans un questionnaire
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de choix discrets en considérant que le colt d’'un bien est lié a un systéme de
fonctionnement et non a une préférence individuelle. Toutefois, I'analyse du systéme
montre que le codt peut influencer les comportements individuels. Nous avons donc
considéré qu’il était pertinent d’inclure la dimension économique dans la mesure ou,
le colt, méme s'il est issu d’'un systéme de fonctionnement, a une influence sur les

comportements et peut donc faire I'objet d’'une préférence individuelle.

L’échantillon de médecins participants était partiellement représentatif de 'ensemble
de la population éligible. Le choix des variables de comparaison entre médecins
participants et médecins éligibles repose sur l'utilisation de variables classiques (ex :
age, sexe), sur la disponibilité des variables de la base CEGEDIM et sur I'hypothése
de linfluence de certaines variables comme l'origine géographique, la spécialité
médicale et le type de pratique médicale. Les répondants n’étaient pas différents des
non-répondants sur 'origine géographique et le type de pratique médicale. lls étaient
difféerents sur l'age, le sexe et la spécialité médicale. Toutefois, la distribution de
I'échantillon en termes de classe d’age est relativement similaire a celle décrite dans
le rapport du CNOM sur la démographie médicale (187). Notre échantillon semble
plus jeune que celui décrit dans le rapport du CNOM et peut s’expliquer par le mode
d’administration du questionnaire (site internet dédié). L'étude a également montré
un taux de participation plus élevé des hommes (65%) que des femmes (35%). Ce
chiffre semble cohérent avec la répartition homme/femme au sein de [l'activité
meédicale car la proportion d’hommes impliqués dans les spécialités d’oncologie est
plus importante que celle des femmes (55% versus 45%). L’analyse des interactions
du modéle a montré qu’il n’y avait pas d’interactions entre les préférences exprimées
et I'age et le sexe. On peut donc en conclure que I'absence de représentativité sur
ces deux critéres ne constitue pas une limite de I'étude. Concernant la spécialité
médicale, le fait que la prise en charge du cancer reléve principalement de la
responsabilité des oncologues peut expliquer que les oncologues aient eu une
incitation plus importante a participer a I'étude. La question de la représentativité
reste un élément discutable dans le cadre de la MCD. En effet, la MCD est un moyen
de modéliser le processus décisionnel et comme tout modéle, on ne peut pas
considérer qu’il soit représentatif de lI'ensemble des personnes étudiées. La

modélisation consiste a modéliser une préférence moyenne, dans laquelle les
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extrémes haut et bas ne sont pas représentés. Un modéle est donc par essence non
représentatif de 'ensemble des cas®.

5.6 Conclusion

En conclusion, nos résultats suggerent que les considérations liées a la voie
d’administration de la chimiothérapie et a son colt associé jouent un role
déterminant dans le choix d’un traitement anticancéreux tout comme [l'efficacité des
traitements. Le fait que la voie orale soit privilégiée dans le cadre d’un traitement
palliatif est en accord avec les objectifs de maintien de la qualité de vie des patients.
Toutefois, le positionnement d’'un traitement oral en premiére intention ne semble
pas étre privilégié par les cliniciens. La nécessité de contrdler l'initiation du traitement
ainsi que le manque de données d’efficacité des TAO en conditions réelles
d’utilisation peuvent contribuer a expliquer certaines réticences a l'utilisation des
TAO dans le cadre d’'un traitement curatif. Les différences de hiérarchisation des
préférences observées entre le cadre curatif et palliatif soulignent par ailleurs
'influence de l'objectif thérapeutique dans la décision médicale. Ces résultats
indiquent aussi la préoccupation des médecins pour les questions d’ordre
économique. Au stade palliatif, la voie orale d’administration des anticancéreux
semble privilégiée par les médecins qui ont par ailleurs exprimé une préférence pour
la modalité proposant une revalorisation de la consultation de prescription et la prise
en compte d’un forfait annuel dédié a I'’éducation thérapeutique et au suivi du patient.
Ce résultat confirme que la valorisation du temps supplémentaire dédié a
'accompagnement d’un patient traité par chimiothérapie orale demeure une question
déterminante pour les professionnels de santé. || semble donc important de le
prendre en compte dans la mise en ceuvre de programmes d’accompagnement
visant a sécuriser I'usage de la TAO ainsi que dans la tarification de I'activité des

établissements de santé.

3 Workhop « Applying conjoint analysis to study preferences and medical decision making » par JF
Bridges, SMDM, Chicago, 21 Octobre 2011: « La représentativit¢ dépend de la question de
recherche initialement posée. En matiére de révélation de préférences, on peut considérer au fond
que la politique ne s’intéresse pas a obtenir le vote de tous mais qu’elle cherche a obtenir le maximum
de votes ». L’objectif ici n’est pas épidémiologique (déterminer si les résultats obtenus peuvent
s’appliquer a lI'ensemble d’une population concernée par une maladie) mais économique (la
technologie de santé intéresse t-elle le plus grand nombre ?).
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Discussion génerale
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Discussion générale

L’utilisation des TAO a un impact a la fois organisationnel (parcours de soins du
patient et acteurs de santé impliqués différents) et économique (modification de la
répartition de lallocation des ressources ville/hopital). L’analyse de la littérature
étrangére révele que la problématique de I'accés des patients aux TAO se pose
également dans d’autres systémes de soins (disparité de remboursement entre
chimiothérapies orales et intraveineuses). Méme si le développement des TAO s’est
accéléré depuis le début des années 2000 leur diffusion en médecine de ville doit
étre nuancée au regard des données publiées sur les ventes d’anticancéreux en
officine de ville. L’analyse comparée des colts de traitements oraux et intraveineux
montrent que les TAO requiert une moindre utilisation des ressources hospitalieres
ce qui peut induire un effet désincitatif a la prescription de ce type de traitement du
point de vue hospitalier. Le systéme de T2A des établissements de santé joue donc
un réle déterminant en termes d’accés des patients aux TAO. Le réle de la T2A avait
par ailleurs été mis en évidence dans une étude de la DREES pour les activités de
dialyse qui représente l'activité hospitaliére la plus importante en volume avant la
chimiothérapie. Toutefois, ce frein économique n’explique que partiellement la sous-
utilisation des TAO. L’organisation et la coordination des soins par les différents
acteurs de la prise en charge du cancer est également un facteur clé dans le
développement de ce type de prise en charge alternative. Des contraintes
organisationnelles et réglementaires jouent aussi un réle dans la possibilité de
développer des démarches de soins alternatives (125) (205). Ainsi, dans son étude,
la DREES a montré que les incitations tarifaires destinées a favoriser le
développement de la chirurgie ambulatoire et de la dyalise a domicile avaient eu un
impact relatif sur le développement de ces activités. Dans le cadre des TAO, méme
si 'étude de préférence a montré une sensibilité des médecins au scenario d’'une
revalorisation tarifaire, on peut penser que ce type de mesure aurait un impact limité
si elle ne s’accompagnait pas dune prise en compte des contraintes
organisationnelles des établissements de santé. Parmi ces contraintes, le temps
nécessaire dédié a I'éducation thérapeutique du patient, a son suivi et a la
coordination des soins entre la ville et I'hdpital est un enjeu majeur. Avec la

chronisation d’'un certain nombre de pathologies, une réflexion a conduire sur les
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moyens de valoriser [I'éducation thérapeutique dans [lactivité médicale des
établissements de santé pourrait étre pertinente (ex: GHM dédié a I'éducation
thérapeutique multi-pathologies). Les réflexions sur I'adaptation des systémes de
financement aux nouvelles modalités de prise en charge doit donc s’intégrer dans

une approche globale.

La substitution des traitements intraveineux par les traitements oraux est également
conditionnée par un certain nombre de paramétres médicaux qu’il convient
d’analyser conjointement aux paramétres économiques afin de comprendre quel est
'ensemble des déterminants du choix des TAO et leur relation. L’analyse des
préférences conduite auprés des médecins habilités a prescrire de la chimiothérapie
a montré qu’au-dela des criteres économiques, les enjeux médicaux des TAO sont
également importants dans le choix du type de traitement. La sélection des patients
éligibles a un TAO jouent donc un rdle significatif. L’age, l'indice de performance, la
qualité de vie, les comorbidités, les préférences du patient et son environnement
socio-économique, la complexité des protocoles thérapeutiques, le type et le stade
du cancer sont autant d’éléments qui influencent aussi le choix des TAO. Ces
facteurs ont été mis en perspective dans un modéle conceptuel de la décision en
oncologie a partir des résultats de I'étude de préférences (Figure 44) (150). Ce
modéle montre qu’en plus des quatres critéres caractéristiques principales d’un
traitement par chimiothérapie (efficacité, tolérance, observance et voie et colt
d’administration), des dimensions relatives au patient, a la maladie, au traitement et
a l'environnement socio-économique du patient participent au fondement de la

décision médicale.

Figure 44 Modele conceptuel de la décision médicale en oncologie
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Fig. 3 - Conceprual medel of medical decision-making in oncology: results of the Discrete Choice Experiment including
responses o the open-gquestion.

Source : Benjamin L et al. Eur J Cancer. 2012 Apr;48(6):912-20 (150)
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Contrairement a la chimiothérapie a domicile (HAD), il n’existe pas de consensus
ayant pu aboutir a des recommandations précises en matiére de prescription des
TAO. Les seules recommandations concernent les critéres d’éligibilité des patients a
une chimiothérapie anticancéreuse a domicile publiées par TANAES en 2003 et qui
précisent qu’a efficacité équivalente avec les traitements intraveineux, les TAO
doivent étre privilégiés. Elle précise eégalement que le choix d’'une chimiothérapie a
domicile doit prendre en compte les préférences du patient et de son entourage, son
statut psychologique, son état clinique, ainsi que des criteres socio-économiques et
environnementaux. La prescription des TAO est donc laissée a la libre appréciation
du prescripteur sur la base de son expérience clinique personnelle et de la volonté
de son patient. Elle peut donc étre prescripteur-dépendant mais aussi hdpital-
dépendant. Les résultats de I'étude de préférence semblent montrer que ces
recommandations sont bien intégrées par les meédecins. Dans la littérature
internationale, des criteres de sélection des patients pour la chimiothérapie orale ont
été proposés et reposent essentiellement sur I'évaluation du performance status, des
contre-indications et comorbidités, des capacités cognitives des patients, de la
capacité a détecter les effets secondaires et de I'encadrement du patient en dehors

du cadre hospitalier (45). La hiérarchisation de ces facteurs reste difficile a établir.

Cette analyse a permis de proposer un modéle conceptuel de I'ensemble des
déterminants du choix des TAO basé sur le concept de trépied de I'Evidence Based
Medicine qui fait reposer la décision thérapeutique sur trois axes majeurs : les
données cliniques issues de la recherche, I'expérience clinique du médecin et les
préférences du patient (Figure 45). Dans notre modéle, I'élément du trépied relatif a
la préférence du patient inclus les données relatives a I'environnement du patient.
Dans chacune de ces dimensions, les facteurs peuvent avoir une relation entre eux
(ex : relation entre I'age et les comorbidités ou les capacités cognitives comme la
capacité a comprendre et a mémoriser le protocole thérapeutique). L’environnement
familial est également important car les aidants familiaux peuvent jouer un role
important en particulier dans les traitements pédiatriques. L’environnement socio-
économique peut intervenir dans le choix des TAO notamment pour les patients en
activité qui souhaitent maintenir une activité professionnelle. Enfin, la préférence des

patients doit étre prise en compte dans la mesure ou une bonne concordance entre
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les préférences du médecin et celles du patient influence I'adhésion au traitement.
Concernant le traitement, la pharmacocinétique et la complexité du protocole
thérapeutique pése dans le choix des médecins. Le stade de la maladie influence
également la décision thérapeutique. L’étude de préférences a en effet montré que la
voie d’administration était importante surtout au stade palliatif. Ce résultat confirme
que la voie orale est souvent considérée comme une alternative thérapeutique de
seconde intention. La premiére administration par voie intraveineuse peut en effet
permettre de stabiliser le traitement ou de l'initier dans des conditions de sécurité
optimale avant d’envisager un passage a la voie orale. Le type de cancer peut aussi
influencer le choix de la voie orale en fonction de la disponibilit¢é ou non de
'anticancéreux sous forme orale et de sa bioéquivalence avec un traitement
intraveineux. Enfin, les facteurs liés a I'environnement peuvent aussi influencer le
choix. Les patients vivants en zone rurale et ayant un accés limité aux services de
santé peuvent trouver en la chimiothérapie orale une alternative thérapeutique
pertinente. L’efficacité des réseaux de santé et de la coordination des soins ou la
présence d’'un programme local pour accompagner le développement des TAO sont
des leviers qui peuvent permettre de faciliter la mise en ceuvre des TAO. La
présence d’'un essai thérapeutique portant sur une molécule orale peut clairement
influencer la décision thérapeutique en particulier en hématologie et s'’il existe des
recommandations préconisant leur usage. Enfin, dans certains systémes de sante, le
niveau de couverture assurantielle peut étre un facteur incitatif ou désincitatif a

I'accés aux TAO comme dans le cas du systéme de santé américain.

Méme si le systeme de financement des soins joue un réle dans I'accés des patients
aux traitements anticancéreux oraux, cette influence doit étre relativisée par
'importance des facteurs médicaux. L’analyse de I'impact médical des TAO montrent
que le choix d’'un traitement par voie orale n’a de pertinence clinique que si elle
répond a un besoin médical identifié conjointement par le patient et le médecin. A cet
égard, le large recours aux traitements antirétroviraux oraux (VIH) qu’a accompagner
la levée de la réserve hospitaliére illustre le fait que la question du frein a 'accés aux

traitements oraux ne se pose pas lorsque le besoin médical identifié est important.
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Conclusion générale

La tarification a l'activité joue un rdle sur l'acces des patients aux traitements
anticancéreux oraux (TAO) en favorisant I'accés aux traitements intraveineux.
L’utilisation des TAO a un impact organisationnel sur le service hospitalier
notamment en termes de durée de consultation plus longue, d’éducation
thérapeutique et de coordination des soins ville-hopital. Face a limportance
croissante et soutenue des TAO dans la prise en charge du cancer, il est nécessaire
d’évaluer le poids de cette nouvelle activité médicale supplémentaire par le biais
d’études de micro-costing par exemple. L’apport de ces nouvelles données médico-
économiques est un préalable indispensable a la réflexion sur une meilleure prise en
compte de cette activité supplémentaire dans le financement des hépitaux et qui
pourrait contribuer a favoriser le développement des traitements ambulatoires.
Toutefois, les analyses médico-économiques actuelles sous-estiment probablement
le colt réel des TAO auquel il faut ajouter les colts supplémentaires induits
notamment par une mauvaise observance thérapeutique. Il est donc nécessaire d’en
tenir compte en développement une approche globale du colt de la maladie qui ne
soit plus principalement centrée sur le colt du traitement. Enfin, outre les facteurs
d’ordre économique, l'efficacité thérapeutique demeure un élément central dans le
choix du traitement. Ce point souligne par ailleurs le besoin de données sur
I'efficacité des traitements oraux en conditions réelles d’utilisation incluant I'étude du
lien entre observance, efficacité et tolérance. Ces données pourraient aider a éclairer
la décision thérapeutique. Les évolutions |égislatives récentes sur le renforcement de
I'évaluation post-inscription des médicaments devraient permettre de couvrir ce

besoin de données d’efficacité dans les années a venir.
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Figure 45 Modéle conceptuel des facteurs influengant le choix d’un traitement anticancéreux oral
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Annexe 1 Etudes de prévalence et d’incidence du cancer a

partir du PMSI

Auteur

Année

Type de cancer

Schéma de I'étude

Neumann A et al. (206)

2012

Cancer de la vessie

Chainage des données du SNIIRAM et du PMSI
pour évaluer I'association entre I'exposition a la
pioglitazone et la survenue de cancer de la vessie
chez les diabétiques

Mitton N et al. (207)

2011

Cancer du sein et de l'ovaire,
cancer colorectal, cancer du
rein

Utilisation des données de registres et du PMSI
pour estimer l'incidence départementale de 4
cancers en 2007

Abramowitz L et al. (208)

2010

Cancer de 'anus

Etude du fardeau du cancer de I'anus a partir de la
base du PMSI 2006 (prévalence et co(t de prise en
charge)

St Guily JL et al.(209)

2010

Cancer de la téte et du cou

Etude du fardeau du cancer de la téte et du cou a
partir de la base PMSI 2007

Rémy V et al. (210)

2009

Cancer de la vulve, du vagin
et dysplasie du col utérin

Analyse rétrospective des données PMSI pour
évaluer le nombre de patientes hospitalisées pour
cancer de la vulve, du vagin et pour dysplasie du col
utérin en 2006.

Remontet L et al. (211)

2008

Cancer du sein avancé

Comparaison de l'incidence du cancer du sein
avancé predite par le réseau FRANCIM a l'incidence
estimée a partir des données PMSI dans 12
départements frangais en 2002.

Couris CM et al. (212)

2006

Cancer de la prostate

Sensibilité et spécificité de deux méthodes
d'estimation de l'incidence du cancer de la prostate
en 2002 a partir des données PMSI et des dossiers
patients.

Geoffroy-Perez B et al.
(213)

2006

Mésothéliome
(cancer de la plévre)

Analyse comparative des cas incidents de cancer de
la plévre & partir du PMSI et du Programme National
Francais de Surveillance du Mésothéliome entre
1998 et 1999.

Hafdi-Nejjari Z et al.(214)

2006

Cancer de la thyroide

Analyse comparative des cas incidents de cancer
thyroidien estimés a partir de la base PMSI et des
cas incidents inclus au registre de cancer en région
Rhéne-Alpes en 2002.

Carré N et al. (215)

2006

Cancer de la thyroide

Sensibilité et valeur prédictive positive de deux
méthodes d’estimation de l'incidence du cancer de
la thyroide entre 1999 et 2000 (PMSI vs registre du
cancer).

Paviot BT et al. (216)

2003

Cancer colorectal

Analyse comparative des cas incidents de cancer
colorectal estimés a partir de la base PMSI et des
cas incidents inclus au registre de cancer sur 4
hopitaux entre 1996 et 2000.

Ganry O et al. (217)

2003

Cancer du sein

Sensibilité et spécificité de deux méthodes
d’estimation de I'incidence du cancer du sein dans
les hopitaux publics de la Somme (PMSI vs registre
du cancer) en 1998.

Recherche bibliographique sur la base de données Medline avec le terme libre « PMSI » (113 résultats) - 21/04/2012.
Sélection des études de prévalence et diincidence du cancer a partir des données PMSI par une sélection sur le titre et le

résumé (8 résultats).
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Annexe 2 Méthode d’analyse des bases nationales du PMSI
utilisée pour I'étude du fardeau du cancer du sein HER2+
avec métastases cérébrales

Type d’étude

Une analyse rétrospective de cohorte de patients avec un cancer du sein avec un nouveau diagnostic de
métastases cérébrales a été conduite a partir de la base PMSI-MCO 2006-2009.

Population d’étude

Les patients avec un diagnostic de cancer du sein et de métastases cérébrales entre Janvier et Décembre 2008,
ont été identifiés dans la base PMSI & I'aide des codes de diagnostiques de la 10¢m Révision de la Classification
Internationale des Maladies (CIM-10) : C50 pour le cancer du sein et C79.3 pour les métastases cérébrales. Les
criteres d'inclusion étaient cumulatifs:

1) Femme avec un diagnostic primaire (DP34) ou secondaire (DAS) de cancer du sein (C50)

2) Ayant développé des métastases cérébrales (C79.3) entre le 01/01/2008 et le 31/12/2008 (période
d'inclusion) soit seules ou associées a d'autres métastases (0s, poumon, ganglions, peau, foie).

3) Sans antécédent de métastases cérébrales entre le 01/01/2006 et le 31/12/2007

4) Prise en charge dans un établissement public ou PSPH (participant au service public)

Hypothése de travail

Le trastuzumab, un anticorps monoclonal recombinant qui agit sur les récepteurs HER2/neu, a été utilisé comme
molécule traceuse du statut HER2+ du cancer du sein. Il ne doit étre utilisé que chez les patients dont la tumeur
du sein sur-exprime HER2 car chez les autres malades, I'anticorps est totalement inactif, voire toxique sur les
cellules normales. Ce produit est administré a 'hépital par voie intraveineuse lors de chimiothérapie et, du fait de
son co(t élevé, il est inscrit sur la liste des molécules onéreuses. Les consommations de molécules onéreuses
sont enregistrées dans un fichier dédié, le FICHCOMP, qui sert avec le PMSI de base a la tarification de I'activité
médicale des établissements hospitaliers. Nous avons fait I'hypothése que toutes les patientes ayant un cancer
du sein HER2+ sont traitées par trastuzumab3®.

Méthode

Le FICHCOMP contient I'ensemble des consommations de molécules onéreuses administrées au patient au
cours d’une séance ou d’un séjour hospitalier et qui sont payées aux établissements de soins en plus de la
tarification du Groupe Homogéne de Séjour (GHS). Les patients ayant regu du trastuzuzumab en 2008 ont donc
été identifiés via le FICHCOMP. Les données du PMSI (séjours hospitaliers) et du FICHCOMP (molécules

3 Jusqu'en 2008, était considéré comme diagnostic principal celui qui avait mobilisé le plus les soins lors du séjour a
I'ndpital. A partir de 2009, le diagnostic principal est le probléme de santé qui a motivé I'admission du patient dans l'unité
médicale, déterminé a la sortie de l'unité.

35 Hypothése de travail développée lors d’'un Comité Scientifique de I'étude METACOST, une étude observationnelle
rétrospective et multicentrique sponsorisée par le Laboratoire GlaxoSmithKline visant a décrire I'épidémiologie et le colt de
prise en charge du cancer du sein HER2+ avec métastases cérébrales.
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onéreuses) ont ensuite été chainées pour estimer la sous-population de cancer du sein HER2+. La base du
PMSI recense toutes les séances et séjours hospitaliers réalisés en établissement public ou privé et contient
I'ensemble des informations médico-administratives contenues dans les dossiers médicaux des patients. Depuis
2008, il est possible de chainer les données des séances et séjours hospitaliers au FICHCOMP pour les
établissements publics et PSPH seulement. |l n’est donc pas possible d’avoir cette information pour les
établissements privés. Le chainage PMSI-MCO/FICHCOMP a permis de relier les informations de
consommations de soins aux données de consommations de médicaments onéreux d'un méme patient et de
reconstituer ainsi 'ensemble du parcours de soins au cours d’un ou plusieurs séjours du patient dans un ou
plusieurs établissements de soins grace & un numéro de chainage unique et anonyme.

Les données PMSI 2006-2007 ont été utilisées pour vérifier 'absence d’hospitalisation pour métastases
cérébrales deux ans avant linclusion pour pouvoir analyser une cohorte de patientes nouvellement
diagnostiquées (approche d’incidence). Les patientes inclues entre janvier et décembre 2008 ont ensuite été
suivies pendant 12 mois a partir de leur date respective d'inclusion. Cette période de suivi a permis de décrire le
fardeau de la maladie sur 12 mois.

Diagnostic de cancer du sein (C50)
entre le 01/01/2006 et le 31/12/2008
<-- -—— - B e »

Diagnostic de métastases
cérébrales (C79.3) +/-

Pas d'antécédent de métastases associées 3 d’autres
cérébrales entre le 01/01/ 2006 et le métastases entre le
311272007 01/01/08 et le 31/12/08
€ P €mmmmmmmm e >

l
2006 2007
Période d’observation

Période d'inclusion
Chainage du PMSI et
du FICHCOMP

Période d'inclusion et de suivi

(suivi de 12 mois)
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Annexe 3 Catégories majeures de diagnostics (10“*me

révision de la Classification Internationale des Maladies)

CMD 01 : Affections du systéme nerveux

CMD 02 : Affections de 'ceil

CMD 03 : Affections des oreilles, du nez, de la gorge, de la bouche et des dents

CMD 04 : Affections de I'appareil respiratoire

CMD 05 : Affections de I'appareil circulatoire

CMD 06 : Affections du tube digestif

CMD 07 : Affections du systéme hépatobiliaire et du pancréas

CMD 08 : Affections et traumatismes de I'appareil musculosquelettique et du tissu conjonctif
CMD 09 : Affections de la peau, des tissus sous-cutanés et des seins

CMD 10 : Affections endocriniennes, métaboliques et nutritionnelles

CMD 11 : Affections du rein et des voies urinaires

CMD 12 : Affections de I'appareil génital masculin

CMD 13 : Affections de I'appareil génital féminin

CMD 14 : Grossesses pathologiques, accouchements et affections du post-partum

CMD 15 : Nouveau-nés, prématurés et affections de la période périnatale

CMD 16 : Affections du sang et des organes hématopoiétiques

CMD 17 : Affections myéloprolifératives et tumeurs de siége imprécis ou diffus

CMD 18 : Maladies infectieuses et parasitaires

CMD 19 : Maladies et troubles mentaux

CMD 20 : Troubles mentaux organiques liés a l'absorption de drogues ou induits par celles-ci
CMD 21 : Traumatismes, allergies et empoisonnements

CMD 22 : Brdlures

CMD 23 : Facteurs influant sur 'état de santé et autres motifs de recours aux services de santé
CM 24 : Séjours de moins de 2 jours

CMD 25 : Maladies dues a une infection par le VIH

CMD 26 : Traumatismes multiples graves

CM 27 : Transplantations d'organes

CMD 28 : Séances

CM 90 : Erreurs et autres séjours inclassables

Source : ATIH 2012 (218)
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Annexe 4 Liste des A.L.D exonérantes (A.L.D 30)

Accident vasculaire cérébral invalidant

Insuffisances médullaires et autres cytopénies chroniques

Artériopathies chroniques avec manifestations ischémiques

Bilharziose compliquée

Insuffisance cardiaque grave, troubles du rythme graves, cardiopathies valvulaires graves,
cardiopathies congénitales graves

Maladies chroniques actives du foie et cirrhoses

Déficit immunitaire primitif grave nécessitant un traitement prolongé, infection par le virus de
l'immuno-déficience humaine (VIH)

Diabéte de type 1 et diabéte de type 2

Formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont myopathie), épilepsie grave
Hémoglobinopathies, hémolyses, chroniques constitutionnelles et acquises sévéres
Hémophilies et affections constitutionnelles de I'hémostase graves

Maladie coronaire

Insuffisance respiratoire chronique grave

Maladie d'Alzheimer et autres démences? (voir ci-dessous « carte d'urgence maladie
d'Alzheimer ou maladies apparentées »)

Maladie de Parkinson

Maladies métaboliques héréditaires nécessitant un traitement prolongé spécialisé
Mucoviscidose

Néphropathie chronique grave et syndrome néphrotique primitif

Paraplégie

Vascularites, lupus érythémateux systémique, sclérodermie systémique

Polyarthrite rhumatoide évolutive

Affections psychiatriques de longue durée

Rectocolite hémorragique et maladie de Crohn évolutives

Sclérose en plaques

Scoliose idiopathique structurale évolutive (dont I'angle est égal ou supérieur a 25 degrés)
jusqu'a maturation rachidienne

Spondylarthrite grave

Suites de transplantation d'organe

Tuberculose active, lépre

Tumeur maligne, affection maligne du tissu lymphatique ou hématopoiétique

Source : Décret no 2011-77 du 19 janvier 2011 portant actualisation de la liste et des critéres médicaux utilisés
pour la définition des affections ouvrant droit a la suppression de la participation de I'assuré, JORF (219)
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Annexe 5 Liste des cinquante molécules anticancéreuses
disponibles sous forme orale et commercialisées en

France

Nom commercial

DCI

AMMz6

Classe’”

Indications

CHIMIOTHERAPIES CYTOTOXIQUES ET THERAPIES CIBLEES*

AFINITOR*

everolimus

2009

Inhibiteurs des
protéines kinases

Cancer du rein

ALKERAN

melphalan

1968

Agents alkylants

Myélome multiple, adénocarcinome
ovarien, cancer du sein avancé

BELUSTINE

lomustine

1997

Agents alkylants

Tumeurs cérébrales, Cancers
broncho-pulmonaires épidermoides
et a petites cellules, Lymphomes
hodgkiniens et non hodgkiniens,
Myélomes, Mélanomes malins

CELLTOP

etoposide

1993

Dérivés de la
podophyllotoxine

Carcinomes embryonnaires du
testicule, cancers bronchiques a
petites cellules, choriocarcinomes
placentaires, lymphomes malins
hodgkiniens et non hodgkiniens,
leucémies aigués, cancers du sein

CHLORAMINOPHENE

chlorambucil

1956

Moutardes a I'azote

LLC, Lymphomes hodgkiniens et non
hodgkiniens, Glomérulonéphrite
chronique primitive

ENDOXAN

cyclophosphamid
e

1960

Moutardes a I'azote

Adénocarcinomes mammaires,
Cancers ovariens, Cancers
bronchiques notamment a petites
cellules, Séminomes et carcinomes
embryonnaires testiculaires, Cancers
de la vessie, Sarcomes,
Neuroblastomes, Lymphomes malins
hodgkiniens et non hodgkiniens,
Myélomes multiples, Leucémies
aigués notamment lymphoides,
Polyarthrites rhumatoides,
granulomatose de Wegener, Lupus
érythémateux aigus disséminés,
Néphropathies autoimmunes cortico-
résistantes

ESTRACYT

estramustine

1979

Autres

antinéoplasiques

Cancers prostatiques

hormonorésistants

FLUDARA

fludarabine

1994

Analogues de la
purine

LLC

GLIVEC*

imatinib

2001

Inhibiteurs des
protéines kinases

SMD, SMP, LMC, LAL, LCE, SHE

HEXASTAT

altrétamine

1979

Cancer de l'ovaire et du cancer
bronchique a petites cellules.

HYCAMTIN

topotécan

1996

Autres
antinéoplasiques

Carcinome de I'ovaire, cancer du
poumon a petites cellules (CPPC)

HYDREA

hydroxycarbamide

1968

Autres
antinéoplasiques

Leucémies myéloides chroniques,
Polyglobulie primitive,
Thrombocytémie essentielle,

36 Date de la premiére autorisation de mise sur le marché (AMM).

37 Classe correspondant au niveau 4 de la classification ATC.
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Splénomégalie myéloide,
myélofibroses

IRESSA* gefitinib 2009 Inhibiteurs de la Cancer bronchique non a petites
tyrosine kinase cellules
LANVIS 6-thioguanine 1999 Immunosuppresseurs  Hématologie
LYSODREN mitotane 2004 Antihormones et Corticosurrénalome malin
apparentées
METHOTREXATE methotrexate 1974 Analogues de l'acide  Leucémies aigués lymphoblastiques
folique (LAL)
MYLERAN busulfan 1997 Alkylsulfonates LMC
_ Maladies de Hodgkin, lymphomes
NATULAN procarbazine 1974 Methylhidrazines non hodgkiniens, tumeurs cérébrales,
cancer du poumon a petites cellules
NAVELBINE vinorelbine 2001 Vincaalcaloides et Cancer du poumon non & petites
analogues cellules (CPNPC) , cancer du sein
NEVAXAR* sorafénib 2006 Inhibiteurs de Carcinome rénal et hépatocéllulaire
protéines kinases
PURINETHOL mercaptopurine 1954 S\SSLZQUGS de la LAL, LAM. LLC
immunomodulateurs
SPRYCEL* dasatinib 2006 Inhibiteur de protéine | | o)
tyrosine kinase
SUTENT* sunitinib 2006 Inhibiteurs des Tumeurs stromales gastro-
protéines kinases intestinales (GIST)
TARCEVA* erlotinib 2005 Inhibiteurs de la CBNPC, cancer du pancréas,
tyrosine kinase
TARGRETIN bexaroténe 2001 Autres Lymphomes cutanés T
antinéoplasiques épidermotropes (LCT)
TASIGNA* nilotinib 2007 Inhibiteur de proteine
o LMC
tyrosine kinase
TEMODAL temozolomide 1999 Autres agents Glioblastome, gliome malin
alkylants
THALIDOMIDE* thalidomide 2008 Autres 18 indications en maladie rares dont
immunomodulateurs myélome, mélanome, lymphome,
TYVERB® Lapatinib 2008 Inhibiteurs de Cancer du sein HER2+
protéines kinases
tégatur en Analogues de la
UFT association avec 2001 ogL Cancer colorectal
uracile pyrimidine
VERCYTE pipobroman 1983 Autres agents Polycytémies vraies (maladie de
alkylants Vaquez)
VESANOID trétinoine 1996 Autres Leucémie aigué promyeélocytaire
antinéoplasiques (LAP)
XAGRID anagrelide 2004 - Thrombocytémie essentielle (TE)
XELODA capecitabine 2001 Analogue de la Cancer colorectal, cancer du colon,
pyrimidine cancer gastrique, cancer du sein
ZAVEDOS idarubicine 1998 Anthracyclines et LAM
apparentés
. . Inhibiteur de I'enzyme
BRAF
ZYTIGA acétate 2011 Autres antagonistes
d’abiratérone d’hormone Cancer de la prostate
HORMONOTHERAPIE
ANANDRON nilutamide 1986 Antiandrogenes Cancer de la prostate
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ANDROCUR cyproterone 1996 Antiandrogénes non

o Cancer de la prostate
associés

ARIMIDEX anastrozole 1996 Inhibiteurs Cancer du sein
enzymatiques
AROMASINE exemestane 1999 - Cancer du sein
CASODEX bicalutamid 1995  Antihormones et Cancer de la prostate
apparentés
- ' Estrogenes
DISTILBENE38 diethylstilbestrol 1997 synthétiques non Cancer de la prostate
associés
EULEXINE flutamide 1986 Antiandrogénes Cancer de la prostate
FARESTON torémiféne 1996 Cancer du sein hormono-dépendant
médroxyprogestér Adénocarcinomes du sein ou de
FARLUTAL e 1983 Progestatifs lendomeétre
hormono-dépendants
FEMARA letrozole 1996 Inhibiteur Cancer du sein
enzymatique
MEGACE mégestrol 1993 - Carcinome du sein
NOLVADEX tamoxiféne 1976 Anti estrogénes Carcinome mammaire

Note : Liste établie au 01/05/2012 (derniére mise a jour : novembre 2012)

Aucune liste exhaustive ne répertorie la situation des chimiothérapies orales car le classement des spécialités
pharmaceutiques est réalisé d'aprés la classe ou le principe actif et non d’aprés la voie d’administration. Un des
moyens d’en évaluer le nombre en France a été d’analyser la liste des spécialités pharmaceutiques anti-
cancéreuses sorties de la réserve hospitaliere publiée par TANSM (120). En sélectionnant les médicaments par
le systéme de Classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC), il a été possible de sélectionner les
médicaments comportant un code ATC commencant par le lettre LO1 correspondant aux antinéoplasiques.
Toutefois cette liste date de 2006 et n'est donc pas exhaustive. Des recherches complémentaires ont permis de
mettre a jour cette liste afin de tenir compte de I'arrivée successive sur le marché des nouvelles thérapies ciblées
orales depuis 2006. Ces informations ont été complétées par les données disponibles auprés des réseaux
régionaux de cancérologie et de I'Observatoire des Médicaments, des Dispositifs médicaux et des Innovations
Thérapeutiques (OMEDIT). L'OMEDIT du Centre a fournit une liste de 45 molécules anticancéreuses par voie
orale (derniere mise a jour décembre 2011) (121) et TOMEDIT Haute Normandie a publié un répertoire des
chimiothérapies cytotoxiques et thérapies ciblées disponibles par voie orale présentant un risque élevée de
toxicité nécessitant un suivi renforcé ainsi qu’une liste de 46 molécules par voie orale (derniére mise a jour en
octobre 2011) (122). Une analyse consolidée de ces différentes sources d'information a permis de répertorier de
facon plus exhaustive une liste de 49 molécules de chimiothérapie et hormonothérapie par voie orale. Enfin,
I'analyse des avis de la Commission de Transparence a permis de retracer I'évolution de la commercialisation
des molécules orales sur la période 1954 — 2011 (119). Une mise & jour de cette liste a été effectuée en

novembre 2012 pour prendre en compte 'AMM du vemurafenib (Zelboraf®) dans le traitement du mélanome.

38 Estrogénes synthétiques non associés.

198



Annexe 6 Estimation du manque a gagner induit par la substitution des séances de
chimiothérapie anticancéreuses réalisées en hoépital de jour par des traitements
anticancéreux oraux

Tauxde 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Bénéfices  108278450€ 07450613€ 86622767€  75794921€  64967075€ 59553 152€  43311383€  32483538€  21655692€ 8560 991€ 0€
Soome & 0 10827846€ 21655692€ 32483538€  43311383€  54130229€  64967075€  75794921€  86622767€  97450613€ 108278459 €
Note :

En 2010, les bénéfices liés aux séances de chimiothérapie intraveineuse (hors marges d’intéressement sur les molécules onéreuses) ont été
estimés a 108 278 459€ pour I'ensemble des établissements hospitaliers publics et privés en France. Cette situation de référence correspond a
taux de substition de 0%. Le manque a gagner induit par la substitution des séances de chimiothérapie 1.V par des TAO (tout oral) a été calculé
en multipliant chaque taux de sustitution par le bénéfice de référence (ex: Si 10% des séances de chimiothérapie sont substituées par des
TAO, cela représenterait un manque a gagner de 10 827 846€ pour les établisssements hospitaliers (108 278 459€ x 10%).
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Annexe 7 Tracabilité du parcours de soins des patients
traités par traitements anticancéreux oraux

Parcours de soins des patients traités par voie intraveineuse

Analyse descriptive de I'impact économique et
organisationnel des TAO pour I’hépital

mfm[mful Jufun
[ 14|
Impact organisationnel : parcours de soins hépital vs viile

Examens cliniques et
biologiques

préalables ﬁ
) Pharmacien

ration et

distribution des

Diagnostic et protocoles de
décision chimiothérapie
thérapeutique

Evaluation Administration

clinique apres de la
chaque cycle _ chimiothérapie

Parcours de soins des patients traités par voie orale

Analyse descriptive de I'impact économique et
organisationnel des TAO pour I’hépital

Impact organisationnel : parcours de soins hépital vs ville

. Examens cliniques et
Education . .

. . biologiques
thérapeutique et z

o préalables

organisation de la
continuité des : . N
soins ville-hopital .

Diagnostic et Délivrance de la

décision prescription
thérapeutique

Evaluation
clinique aprés Auto-
chaque cycle - administration

Source personnelle : Diaporama de soutenance de thése
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Annexe 8 Grille d’entretien semi-directif avec les médecins
oncologues pour [I'évaluation du parcours et de la
consommation de soins des patients traités par
chimiothérapie

Thémes | Oui [ Non | Autre [ Commentaire

Prise en charge / Parcours de soins

Pour une patiente avec un cancer du sein métastatique HER2+,
selon vous administre t-on la 1ére cure en hospitalisation compléete
pour surveiller tous risque d'allergie au trastuzumab ou pensez-
Q1 vous qu’a ce stade de la maladie (métastatique), le risque d'allergie
est connu et que la 1¢ cure peut étre administrée en HDJ en toute
sécurité ?

(Indiquez ce qui vous semble correspondre a la pratique clinique)

D'apres vous, parmi les patientes avec un cancer du sein
métastatique HER2+, quelle proportion de patientes est

Q2 hospitalisée: en HDJ, en HAD, ou a recours a la chimiothérapie
orale ?

Q3 Pourriez-vous décrire le parcours de soins classique d’une
patiente ?

Q4 D’apres vous, au stade métastatique, quelle proportion de patientes

avec un cancer du sein a un statut HER2+ objectivé ?

D'aprés vous, les patientes sous chimiothérapie orale réalisent-
Q5 | elles leurs examens de suivi en ville ou a I'hépital en HDJ ? Si oui,
dans quelle proportion?

Colts

Selon vous, a combien est fixée la rémunération de la consultation
d’'oncologie médicale ?

Q6 | Consultation spécialiste : 28€ (secteur 1)

Consultation spécifique : 49€ (secteur 1)

(Indiquez les regles de cotation en fonction du grade)

Quelle proportion de patientes a recours au transport médicalisé ?
(indiquez votre taux de prescription de transport)

o Quel est daprés vous le transport le plus fréquent (VSL,
ambulance, taxi, véhicule personnel) ?
Quelle est la liste des examens biologiques en pré-chimiothérapie
Q7 et en réévaluation pour :

Le lapatinib ?
Le trastuzumab ?

Quelle est la fréquence des réévaluations pour des patientes sous
Q8 | chimiothérapie intraveineuse (IV) et sous chimiothérapie orale et
quels tests ou examens sont effectués?

Q9 Selon vous, 'administration d’une chimiothérapie par trastuzumab
se fait-elle sur 1 ou plusieurs jours ?

Selon vous, ces scenarios de prise en charge sont-ils pertinents par
rapport a la pratique clinique (dans le cancer du sein métastatique
HER2+): sur 9 cycles de chimiothérapie

Scenario 1: chimiothérapie orale en ville
Scenario 2; chimiothérapie orale en HAD
Scenario 3: chimiothérapie IV en HDJ
Scenario 4: chimiothérapie [V en HAD
Scenario 5: switch [V (HDJ) puis oral (en ville)

Q10

Q11 | Nombre de déplacements domicile / hopital ?

Q12 | Taux de recours aux soins auxiliaires (kinésithérapeute)...

Q13 | Détaillez le bilan hépatique, la FEVG (déroulement : HDJ, HC ?)
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Annexe 9 Grille d’entretien semi-directif avec le personnel
infirmier pour [I'’évaluation du parcours et de Ila
consommation de soins des patients traités par
chimiothérapie

Objectifs :
- Décrire la prise en charge des patients atteints de cancer, en particulier de cancer du sein
- Evaluer les consommations de soins induites par les différents types de prise en charge

Question générale
1) Quel type de cancer prenez-vous en charge le plus souvent au sein de votre service?

Parcours de soins des patients atteints de cancer du sein
1) D’aprés-vous, les patients traités pour un cancer du sein sont-ils essentiellement pris en charge :

- En hospitalisation & domicile (HAD) :
o Quelle proportion ?
o Quels types de patients ?
- En hospitalisation conventionnelle (HPT > 24h) :
o Quelle proportion ?
o Quels types de patients ?
- Enhospitalisation de jour / en ambulatoire (HPT < 24h) :
o Quelle proportion ?
o Quels types de patients ?

2) Savez-vous si les patientes atteintes de cancer du sein (ou d'un autre cancer) sont traitées en Maison
de Santé Pluridisciplinaire (MSP) ou dans les réseaux de cancérologie ? Si oui, pouvez-vous décrire en
quelques mots leur parcours de soins dans ces structures ?

3) Daprés-vous, dans votre service quelle est approximativement la proportion de patientes sous
chimiothérapie intraveineuse et sous chimiothérapie orale?

4) D’aprés-vous, la prise en charge des patients atteints de cancer est-elle différente selon le secteur de
I'hépital (public ou privé) ? Sioui, sur quels aspects de la prise en charge peut-elle est étre sensiblement

différente ?

5) Arrive t-il souvent qu'au cours d’une cure de chimiothérapie, que les patients changent de voie
d’administration (orale vers intraveineux et inversement) ? Si oui, quelles sont les raisons principales ?

6) D’aprés-vous, ce parcours de prise en charge correspond t-il a votre pratique quotidienne ?
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2. Les examens médicaux
complémentaires [Imagenes, radio,
scanner, IRM, bitan biologique,
prafevement (bopsie]]

1. Consultation par un &?
gensraliste ou un |
spacialisle (oncologue]
- \ 3 RCP + DCC

iy

!

'&} ) 5. Cansulaborn -

infarrmation du
patient

{Plan Persannalise

oinsG|

7. Trailement

7) Si ce schéma ne correspond pas a la pratique, comment décririez-vous le parcours de prise en charge
classique d'un patient ?

Consultation d’annonce : par qui est-elle réalisée ?
Explication du traitement

Education thérapeutique

Suivi téléphonique ...

oo ow

8) Quels sont les principaux bilans et examens réalisés avant, pendant et apres I'administration d’une cure
de chimiothérapie ?

9) Dans quel cadre ces bilans et examens sont-ils réalisés :
a. Aloccasion d'une cure (en hopital de jour) ?
b. En dehors des cures (en ambulatoire) ?

10) Selon vous, les patients ont-ils souvent recours au transport médicalisé ?
11) Si oui, s'agit-il de patients sous chimiothérapie intraveineuse ou sous chimiothérapie orale ?

12) Pour quelle(s) raison(s) prennent-ils un transport médicalisé ?

13) Quel est d'aprés-vous le moyen de transport le plus utilisé ?

a. VSL
b. Taxi
¢. Ambulance
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14) Pour le suivi du traitement, les patients viennent-ils la méme journée pour :
a. les examens et bilans
b. la consultation avec leur oncologue
c. l'administration d'un cycle de chimiothérapie
d. leur éducation thérapeutique

15) Quelle proportion de patients ont recours a des soins auxiliaires (kinésithérapeute..)
16) Combien de patients travaillent-ils ?
17) Parmi ceux qui travaillent, quelle proportion pergoit-elle des indemnités journaliéres ?

18) Quels sont les effets indésirables les plus fréquents ? Les plus graves ? Quels sont ceux qui nécessitent
une ré-hospitalisation ? Comment ces patients sont-ils pris en charge (urgence, ambulatoire ...) et quels
types de soins consomment t-ils ?

Education thérapeutique
1) Existe-il un programme d’éducation thérapeutique au sein du service de cancérologie ?

2) Sioui, est-il mis en place systématiquement pour tous les patients ?

3) Comment est-il mis en ceuvre auprés des malades ? Quel est le temps dédié a I'éducation
thérapeutique ? Quel est le contenu des programmes d'éducation thérapeutique ?

4) Comment est-il financée (ressources du service, subventions) ?

5) Les infirmiéres percoivent-elles une rémunération & l'acte pour la mise en ceuvre de programme
d’'éducation thérapeutique ?

6) Existe-t-il une consultation de soins infirmiers ? Si oui, a quoi sert-elle ? Est-elle rémunérée ? Si oui,
quelle est la cotation de l'acte utilisée ?

204



Annexe 10 Calcul des taux d’attrition de la population cible
du modéle d’impact budgétaire

Scenario 1 : Extraction des données de survie sans progression a partir de 'article de Extra JM (2010) (152)

Scenario 2 : Extraction des données de survie sans progression a partir de I'article de Kroep JR (153) avec prise
en compte supplémentaire de la toxicité entrainant un arrét du traitement par L+C

Les données ont été extraites a I'aide du logiciel Excel.

Taux d’attrition calculés dans les deux scenarii de traitement

Lapatinib + Capécitabine* Trastuzumab
Proportion de Proportion de
patients arrétant Proportion de patients arrétant le Proportion de
Cycle de le traitement suite | patients arrétant le | traitement suite a la | patients arrétant le
traitement ala progression traitement pour progression de la traitement pour
de la maladie ou toxicité maladie ou au toxicite
au déces déces
Cycle 1 2,6% 0,5% 5,5% 0,0%
Cycle 2 9,0% 0,5% 8,4% 0,0%
Cycle 3 12,8% 0,5% 12,6% 0,0%
Cycle 4 26,9% 0,5% 17,6% 0,0%
Cycle 5 44,9% 0,4% 21,4% 0,0%
Cycle 6 51,3% 0,3% 26,0% 0,0%
Cycle 7 62,8% 0,3% 28,2% 0,0%
Cycle 8 70,5% 0,2% 32,2% 0,0%
Cycle 9 73,1% 0,2% 36,5% 0,0%
Cycle 10 82,1% 0,1% 41,0% 0,0%
Cycle 11 83,3% 0,1% 45,0% 0,0%
Cycle 12 84,6% 0,1% 48,8% 0,0%
Cycle 13 84,6% 0,1% 51,3% 0,0%
Cycle 14 84,6% 0,1% 55,3% 0,0%
Cycle 15 84,6% 0,1% 58,3% 0,0%
Cycle 16 89,7% 0,1% 60,7% 0,0%

*Les données de survie sans progression ont été extraites de Kroep JR et al., (2010). Le taux d’attrition a été
calculé sur la population des patients traités par L+C (N=1 129 en 2012, N=1 556 en 2013 et N=1 992 en 2014)
et T (N=3 053 en 2012, N=2 672 en 2013 et N=2 283 en 2014). Une proportion d'arrét de traitement de 4% a été
observée dans I'étude de Kroep JR soit 45 patients de la population du modéle en 2012. Le taux d'arrét de
traitement a été ensuite lissé sur 'ensemble des cycles de traitement avec I'hypothése d’'un taux constant sur
I'ensemble de la période.
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Annexe 11 Détail des ressources unitaires consommeées du
modeéle

Trastuzumab
1¢r cycle de traitement (21 jours) Cots hospitaliers
Public Privé

Colts ambulatoires

Premiére cure (dose de charge initiale)

Consultation externe

Consultation oncologue 28,00 € 28,00 € -
Bilan pré-clinique

Numeération de formule sanguine (BFS) 8,64 €
lonogramme sanguin 783€
Bilan hépatique 8,91¢€
FEVG (échographie cardiaque) 95,66 €
ECG (électrocardiogramme) 13,52 €
Forfait de prise en charge des examens de laboratoire 3,24 €
Aquisition et administration du traitement

Hospitalisation de jour (HDJ) 385,95 € 29551 €

Acquisition des molécules onéreuses 1048,75€ 1048,75€

Transport médicalisé

Trajet domicile - hopital (aller) 6,94 € 6,94 €

Trajet hopital - domicile (retour) 6,94 € 6,94 €

Sous-total 1476,58 € 1386,14 € 137,80 €
Deuxiéme cure

Bilan pré-clinique

Numération de formule sanguine (BFS) - - 8,64 €
lonogramme sanguin - - 783€
Bilan hépatique - - -
FEVG (échographie cardiaque) - - 95,66 €
ECG (électrocardiogramme) - - -
Forfait de prise en charge des examens de laboratoire - - 3,24 €
Aquisition et administration du traitement

Hospitalisation de jour (HDJ) 385,95 € 29551 €

Acquisition des molécules onéreuses 524,38 € 524,38 €

Transport médicalisé

Trajet domicile - hopital (aller) 6,94 € 6,94 €

Trajet hopital - domicile (retour) 6,94 € 6,94 €

Sous-total 924,21€ 833,77 € 115,37 €

Troisiéme cure (réévaluation clinique a la fin de chaque cycle de chimiothérapie)

Consultations externe

Consultation oncologue 28,00 € 28,00 €

Bilan pré-clinique

Numeération de formule sanguine (BFS) - - 8,64 €
lonogramme sanguin - - 783€
Bilan hépatique - - 891¢€
FEVG (échographie cardiaque) - - 95,66 €
ECG (électrocardiogramme) - - 13,52 €
Forfait de prise en charge des examens de laboratoire - - 3,24 €
Aquisition et administration du traitement

Hospitalisation de jour (HDJ) 385,95 € 295,51 €

Acquisition des molécules onéreuses 524,38 € 524,38 €

Transport médicalisé

Trajet domicile - hopital (aller) 6,94 € 6,94 €

Trajet hopital - domicile (retour) 6,94 € 6,94 €

Sous-total 925,21 € 861,77 € 137,80 €
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2¢me cycle de traitement (21 jours)

Trastuzumab

Colts hospitaliers

Public Privé

Colts ambulatoires

Quatriéme cure

Bilan pré-clinique

Numeération de formule sanguine (BFS)
lonogramme sanguin

Bilan hépatique

FEVG (échographie cardiaque)

ECG (électrocardiogramme)

Forfait de prise en charge des examens de laboratoire
Aquisition et administration du traitement
Hospitalisation de jour (HDJ)

Acquisition des molécules onéreuses
Transport médicalisé

Trajet domicile - hopital (aller)

Trajet hopital - domicile (retour)

385,95 €
524,38 €

6,94 €
6,94 €

295,51 €
524,38 €

6,94 €
6,94 €

8,64 €
7,83€

95,66 €

324 €

Sous-total

924,21 €

833,77 €

115,37 €

Cinquiéme cure

Bilan pré-clinique

Numération de formule sanguine (BFS)
lonogramme sanguin

Bilan hépatique

FEVG (échographie cardiaque)

ECG (électrocardiogramme)

Forfait de prise en charge des examens de laboratoire
Aquisition et administration du traitement
Hospitalisation de jour (HDJ)

Acquisition des molécules onéreuses
Transport médicalisé

Trajet domicile - hopital (aller)

Trajet hopital - domicile (retour)

385,95 €
524,38 €

6,94 €
6,94 €

29551 €
524,38 €

6,94 €
6,94 €

8,64 €
783 €

95,66 €

324 €

Sous-total

924,21 €

833,77€

115,37 €

Sixiéme cure (réévaluation clinique a la fin de chaque cycle de chimiothérapie)

Consultation externe

Consultation oncologue

Bilan pré-clinique

Numération de formule sanguine (BFS)
lonogramme sanguin

Bilan hépatique

FEVG (échographie cardiaque)

ECG (électrocardiogramme)

Forfait de prise en charge des examens de laboratoire
Aquisition et administration du traitement
Hospitalisation de jour (HDJ)

Acquisition des molécules onéreuses
Transport médicalisé

Trajet domicile - hopital (aller)

Trajet hopital - domicile (retour)

28,00 €

385,95 €
524,38 €

6,94 €
6,94 €

28,00 €

29551€
524,38 €

6,94 €
6,94 €

8,64 €
7,83 €
891¢€
95,66 €
13,52 €
324 €

Sous-total

952,21 €

861,77 €

137,80 €
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Lapatinib + Capecitabine

1er cycle de traitement (21 jours) Codts hospitaliers N .
- — Colts ambulatoires
Public Privé
Consultations
Consultation oncologue 28,00 € 28,00 €
Consultation médecin généraliste 23,00€
Forfait annuel de suivi d'un patient en ALD 40,00 €
Bilan pré-clinique
Numeération de formule sanguine (BFS) 8,64 €
lonogramme sanguin 7,83 €
Bilan hépatique 8,91¢€
FEVG (échographie cardiaque) 95,66 €
Forfait de prise en charge des examens de laboratoire 3,24 €
Aquisition du traitement
Traitement par lapatinib (21 jours) 1903,31€
Traitement par capecitabine (14 days) 31437 €
Transport médicalisé
Trajet domicile - hopital (aller) 6,94 € 6,94 €
Trajet hopital - domicile (retour) 6,94 € 6,94 €
Total 41,88€ 41,88€ 2404,96 €
Lapatinib + Capecitabine
2¢éme cycle de traitement (21 jours) .Couts hospitaliers _ Colits ambulatoires
Public Privé

Consultations

Consultation oncologue

Consultation médecin généraliste 23,00€
Forfait annuel de suivi d'un patient en ALD

RMT for GP (annual)

Bilan pré-clinique

Numeération de formule sanguine (BFS) 8,64 €
lonogramme sanguin 783€
Bilan hépatique 8,91¢€
FEVG (échographie cardiaque) -
Forfait de prise en charge des examens de laboratoire 324 €
Aquisition du traitement

Traitement par lapatinib (21 jours) 1903,31€
Traitement par capecitabine (14 days) 314,37 €
Transport médicalisé

Trajet domicile - hopital (aller) - € - €

Trajet hopital - domicile (retour) - € - €

Total - € - € 2269,30 €
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Annexe 12 Détail du calcul des colts unitaires du modeéle

Coilt de traitement journalier (CTJ)

Dose Surface

Prix

Molécule journaliere corporelle - Dose Prosantation Total mg Uil unitaire Brixtotalljoun Coit d'un cycle
i moyen commerciale TTC 2011 (CTJ)
recommandée  moyenne (par mg)
Lapatinib 1250 mg n.a n.a 250 mglcp 140 cp 35000 2537,74€ 0,07 € 90,63 € 1903,31€
2000 mg/m?
Capécitabine soit 3360 1,68 m? n.a 500 mg/cp 120 cp 60000 401,41 € 0,01€ 2245€ 314,37 €
mgljour
Codt total d'un cycle de chimiothérapie par patient : 221767 €
Molécule jou?:asl?ére cg’:’pr;ar:ﬁe Poids Dose Présentation Total mg Prix public u:;t"a);re Prix total/jour Colt d'une
recommandée  moyenne moyen commerciale TTC 2011 (par mg) (CTJ) cure
Trastuzumab 1
(Cc:]c;srged)e 4 mg/kg n.a 65 4 mg 150 mg 260 605,05 € 403€ 048,75 € 1048,75€
Trastuzumab
(s(ljjci)\'/s::tes) 2 mglkg n.a 65 2mg 150 mg 130 605,05 € 403€ 524,38 € 524,38 €
Cot total des deux premiéres cures de chimiothérapie par patient : 157313 €

Calcul et actualisation des colits de transport

Le codt de transport a été estimé a partir du colt de transport médicalisé annuel moyen par patient
relevé en 2004 (411€). Ce colt a été mensualisé (34,25€ /mois en 2004) et rapporté au nombre de
cures (11,42€/cure a raison de trois cures par cycle de traitement). Le colt d’un aller a donc été estimé
a 5,71€. Le colt a ensuite été actualisé a partir des taux d’inflation sur la période 2004 — 2011. L colt
de transport (aller-retour) a ainsi été estimé a 13,87€ en 2011.

Colts de transport en 2004 Inflation | 11,42 €
nov-04 | 5,20% 11,42 €
nov-05| 3,80% 11,85 €
nov-06 | 0,80% 11,95 €
nov-07 | 5,70% 12,63 €
nov-08| 1,30% 12,79 €
nov-09 | 0,20% 12,82 €
nov-10| 3,40% 13,25 €
nov-11| 4,70% 13,87 €
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Honoraires médicaux et examens biologiques et cliniques

Variables Valeur Factgur(s) cie Source
variations
Honoraires médicaux
Statut du médecin, Tarifs conventionnels
Consultation médecin spécialiste - Lettre clé CS 23,00€ dépassements d'Assurance Maladie
d'honoraires en secteur 2 (Janvier 2011) (155)
Tarifs conventionnels
MPC: majoration forfaitaire transitoire applicable a la CS - Secteur 1 2,00€ _ d'Assurance Maladie
(Janvier 2011) (155)
Tarifs conventionnels
MCS : majoration de coordination - Secteur 1 3,00€ _ d'Assurance Maladie
(Janvier 2011) (155)
Total Consultation Oncologue (23,00€ + 2,00€ + 3,00€) 28,00€ _ _
Tarifs conventionnels
Consultation médecin généraliste - Lettre clé C 23,00 € _ d'Assurance Maladie
(Janvier 2011) (154)

L A o PP Tarifs conventionnels
R(I:IL'I; | ;esr:i%?zﬁ:onazsgfg:??\i [aJnnueIIe du médecin généraliste 4000€ B d'Assurance Maladie
P P (Janvier 2011) (154)

. . . o 5 — Réle du médecin traitant Tarifs conventionnels
Forfalt.mensugl fiu médecin traitant participant a la coordination 40,00€ dans la coordination des d'Assurance Maladie
des soins palliatifs - dans le cadre de la H.A.D . -

soins (Janvier 2011) (154)
Examens biologiques et cliniques
Numération de formule sanguine IVEIaE EITRTEL D o el

: . . 8,64 € _ Médicale (NABM) (156), Tarifs

Cotation acte: 32B soit 32 x 0,27€ . .
officiels des lettres clés (220)

lonogramme sanguin Table Nationale de Biologie
Cotation acte : 29B soit 29 x 0,27€ 783 € _ Médicale (NABM) (156), Tarifs
(Code 1610: Sang : ionogramme complet (NA+K+CL+CO2+protides) officiels des lettres clés (220)
B:,Ilajrll;elga:g:;) avant le début du traitement puis mensuellement Table Nationale de Biologie
poure fapatinib - . - Médicale (NABM), Résumé des
(D'aprés le résumé des caractéristiques du produit du lapatinib: 8,91€ _ P ;

. ) A ) caractéristiques du produit du
transaminases (code 0522, cotation 15B), bilirubine (code 1601, cotation lapatinib (221)
10B), phosphatases alcalines (code 0514, cotation 8B) P
Forfait de prise en charge pré-analytique du patient 324€ Table Nationale de Biologie
Cotation acte: 12B soit 12 x 0,27€ (Code 9005) ’ - Médicale (NABM) (156)
ECG (pour un traitement par trastuzumab) - Code NAGP: K0,6 -
Cotation CCAM: DEQPO03 1352¢ - CCAM (157)
FEVG: échographie cardiaque (trastuzumab)
Code : DZQMO006 - Echographie-doppler transthoracique du coeur et des 95,66 € _ CCAM (157)

vaisseaux intrathoraciques

* Facteurs susceptibles d'influencer l'estimation de la valeur du parametre.
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Annexe 13 Valorisation économique du colt journalier
d’une séquence de chimiothérapie anti-cancéreuse réalisée
en HAD

Note : L'HAD bénéficie d’'un mode de tarification particulier. Elle se base sur le principe d'un forfait visant a
couvrir 'ensemble des ressources mobilisées par la structure d’'HAD pour la prise en charge d’un patient
hospitalisé a domicile (personnel infirmier, matériels ...), a 'exception des produits facturés en sus (molécules
onéreuses et dispositifs médicaux). Comme dans le cadre d’'une hospitalisation classique, les informations
médicales et administratives sont systématiquement recueillies sous forme de résumés par sous-séquences
(RPSS). Chaque RPSS est définie par un Groupe homogéne de prise en charge (GHPC) consistant en une
combinaison de trois éléments : un mode de prise en charge principale (MPP), un mode de prise en charge
associée (MPA) et d'un indice de Karnofsky (IK) qui mesure la dépendance. A chaque GHPC est affecté un
indice de pondération destiné a tenir compte de la durée de prise en charge, selon un schéma de dégressivité au
cours de chaque séquence de soins. Le tarif du GHT (Groupe Homogéne de Tarifs) est ensuite obtenu par la
combinaison du GHPC et de l'indice de pondération. Il existe 31 GHT également fixés par arrété .

Hypothéses retenues pour le modéle d'impact budgétaire:
- Administration de la chimiothérapie en HAD
- Sans protocole associé
- Indice de Karnofsky moyen de 70%
- Durée de séjour inférieure a 4 jours

Etape 1 : Calcul de I'Indice de Pondération Intermédiaire (IPI)

IPI = Coeff du MPP x Coeff du MPA x Coeff du IK=MP 05 x MA 00 x K 70% = 1,7686 x 1 x 1,23 = 2,17

Pondération associée au mode de prise en charege principal code pondération
assistance respiratoire 01 2:3
nuirition parenterale 2 1.9
traitement par voig veineuse : anti-infectieux ou autre 03 2.1303
soins palliatifs [4E 2 066
chimiothérapie 05 1.7686
MUIrition enierale 17080
jprise en charge de la douleur 07 1.7686
autres traitements 08 1.7686)
[pansements complexes (escarres. ulcéres. briles...) 09| 1.6146|
ost traitement chirurgical 10 1.6146)
réeducation orthopédique 11 1.4376]
reeducation neurologique 12 1.43785
surveillance post chimiothérapique 13 1.352)
soins de nursing lourds 14 1.3521
education du patient et de son entourage 15 1
radiotherapie 17 1,15
transfusion sanguine 18 1.15
surveillance de grossesse a risque 19] 1
[post-partun physiologique 20 1
ost-partum pathologigue 21 115
rise en charge du nouveau-né 22 1
surveillance d'aplasie 24 1:15
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La prise en charge pour chimiothérapie anticancéreuse (MP 05) comporte I'examen clinique et la
vérification des critéres biologiques préalables a I'administration de la chimiothérapie, I'administration de
la chimiothérapie, la surveillance médico-soignante des thérapeutiques administrées et la surveillance
et la gestion des effets secondaires.

Pondération associée au mode de prise en charge associe cade pondération
[pas de protocole associé o]y | 1
ASSISTAICE TeSpITatoire 1103
nutrition parentérale 02 1.4899
traitement par voie veineuse : anti-infectieux ou autre 03 1.1636
soins palliatifs 04 1.4899
chimiotherapie 05 1.4899
nutrition enterale 06 1.3616
prise en charge de la douleur 07 1.1636
aufres fraitements 08 1.2642
ansements complexes (escarres. ulceres. brulés...) 09 1.2642
ost traitement chirurgical 10 1.1618
réeducation orthopédique 11 1.1636
réeducation neurologique 12 1.1636
surveillance post chimiothérapique 13 1.1636
soins de nursing lourds 14 1.0558
education du patient ef de son entourage 15 1.1618
radiotherapie 17 1.2642
rransfusion sanguine 18 1.2642
surveillance de grossesse a risque 19 1.0558
post-partum physiologique 20 1.0558
ost-partum pathologique 21 i)
surveillance d'aplasie 24 1.2642
prise en charge psvehologigue et/ou sociale 24 1.0558
Pondération associee a I'indice de Karmofsky code pondération
100% 100 1
90% 00 1
£0% 080 1.23
70% 070 1.23
60% 060 1.44
50% 050 ET71
40% 040 1.85
30% 030 1.91
20% 020 R |
10% 010 2.1
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Etape 2 : Calcul de I'Indice de Pondération Total (IPT) :

La durée de séjour pour I'administration d’'une chimiothérapie a domicile a été supposée inférieure a 4
jours, le coefficient 1 a été appliqué a I'lPI soit 2,17 x 1 = 2,17

du 1% au 4™ jour

1
du 57 au 9™ jour 2 0.7613
du 10 au 30 jour 3 0.6765
au-dela du 30 jour 4 0.6300

Etape 3 : Identification du groupe tarifaire a partir de I'lPT calculé

L'identification du groupe tarifaire permet de rechercher le Groupe Homogéne de Tarif (GHT)
correspondant fixé par arrété et publié au JORF.

La valeur de l'indice de pondération totale (IPT) détermine le |Coefficient
|groupe tarifaire et ainsi le tarif. multiplicateur
0,57 =< IPT < 0,77 : groupe tarifaire 1 0,67
0,77 =< IPT < 0,97 : groupe tarifaire 2 0,87
0,97 =< IPT < 1,17 : groupe tarifaire 3 1,07
1,17 =< IPT < 1,37 : groupe tarifaire 4 1,27
1,37 =< IPT < 1,57 : groupe tarifaire 5 1,47
1,567 =< IPT < 1,77 : groupe tarifaire 6 1,67
1,77 =< IPT=< 1,97 : groupe tarifaire 7 1,87
1,97 =< IPT < 2,17 : groupe tarifaire 8 2,07
2,17 =< |PT < 2,37 : groupe tarifaire 9 227 |
2,37 =< IPT < 2,57 : groupe tarifaire 10 2,47
2.57 =< IPT < 2,77 : groupe tarifaire 11 2,67
2,77 =< |IPT < 2,97 : groupe tarifaire 12 2,87
2,97 =< IPT < 3,17 : groupe tarifaire 13 3,07
3,17 =< IPT < 3,37 . groupe tarifaire 14 3,27
3,37 =< IPT < 3,57 : groupe tarifaire 15 3,47
3,57 =< IPT < 3,77 : groupe tarifaire 16 3,67
3,77 =< |PT < 3,97 : groupe tarifaire 17 3,87
3,97 =< IPT < 4,17 : groupe tarifaire 18 4,07
4,17 =< IPT < 4,37 : groupe tarifaire 19 4,27
4,37 =< IPT < 4,57 : groupe tarifaire 20 447
4,57 =< IPT < 4,77 : groupe tarifaire 21 4,67
4,77 =< IPT < 4,97 : groupe tarifaire 22 4,87
4,97 =< [PT < 5,17 : groupe tarifaire 23 5,07
5,17 =< [PT < 5,37 : groupe tarifaire 24 527
5,37 =< |IPT < 5,57 : groupe tarifaire 25 5,47
5,57 =< IPT < 5,77 : groupe tarifaire 26 5,67
5,77 =< IPT < 5,97 . groupe tarifaire 27 5,87
5,97 =< IPT < 6,17 : groupe tarifaire 28 6,07
6.17 =< IPT < 6,37 : groupe tarifaire 29 6,27
6,37 =< IPT < 6,57 : groupe tarifaire 30 8.47
6,57 =< IPT < 8,77 : groupe tarifaire 31 8,67
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Etape 4 : Recherche des GHT dans le JORF

Extrait des forfaits appliqués aux GHT pour les établissements publics et PSPH (Ex-DGF) :

TARIFS DES FORFAITS « GROUPES HOMOGENES DES TARIFS » DES ETABLISSEMENTS DE SANTE
MENTIONNES AUX A, B ET C DE L’ARTICLE L. 162-22-6 DU CODE DE LA SECURITE SOCIALE

ANNEXE 11

TARIF 2011
CODE ity en applic‘:tl?oiua%sjl'article 4
du présent arrété
GHT 1 5394 46,93
GHT 2 689,86 60,78
GHT3 86,03 74,85
GHT 4 102,00 88,74
GHT5 118,04 102,69
GHT 6 134,01 116,59
GHT7 150,02 130,51
GHT 8 166,04 144,45
GHT 9 182,07 158,40

Extrait des forfaits appliqués aux GHT pour les établissements privés (Ex-DGF) :

TARIFS DES FORFAITS « GROUPES HOMOGENES DES TARIFS » DES ETABLISSEMENTS DE SANTE
MENTIONNES AU D DE L'ARTICLE L. 162-22-6 DU CODE DE LA SECURITE SOCIALE

ANNEXE VI

TARIF 2011
e Ton euro s glicaton 06 Farticls 4
du présent arrété
GHT1 53,50 46,55
GHT 2 69,48 60,44
GHT 3 85,45 74,34
GHT 4 101,42 88,23
GHT5 17,39 102,13
GHT 6 133,36 116,02
GHT7 149,33 129,92
GHT 8 165,30 143,82
GHT9 181,28 157,11
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Annexe 14 Simulation du colt de traitement du cancer du sein métastatique HER2+ par
double blocage (lapatinib en association au trastuzumab)

Posologie Poids Prix Coiit pour 12 Codt pour 52
. utilisée dans Dose Présentation Total Prix public s «» Cout parcure Coitparcycle semainesde semaines de
Molécule . - moyen . N unitaire CTJ ; . N N
I'essai 2’ totale commerciale mg/boite  TTC 2011 (par mg) (7 jours) (21 jours) traitement traitement
EGF104900" parmg (3 mois) * (13 mois) ***
m25/2 140 cp (soit 35
Lapatinib 1 000mg/jour n.a (sgitz jours de 35000 2537,74 € 0,07 € 72,51 € 507,55 € 1522,64 € 6 090,58 € 26 392,50 €
- traitement)
cpl/jour)
Trastuzumab
(dose de 4 mg/kg 65 260 mg 150 mg 150 mg 605,05 € 4,03 € 1 048,75 € 1048,75 € n.a 1048,75 € 1048,75 €
charge)
Trastuzumab 2
(doses . 65 130 mg 150 mg 150 mg 605,05 € 4,03 € 524,38 € 524,38 € 2097,51€ 44 047,64 € 190 873,11 €
. mg/kg/semaine
suivantes)
Colt total de traitement (sans le colt d'administration de la chimiothérapie) : - - 9 811,70 € 42 393,05 € 187 199,08 €
- 1er cycle de traitement 2 571,40 € - -
- Cycles suivants 3620,15€ - -
Colt total de traitement (avec le colt d'administration de la chimiothérapie) :
- Etablissement public et PSPH (ex-DGF): 385,95€/séance 10 969,55 € 47 024,45 € 207 268,48 €
- Etablissement privé (ex-OQN): 295,51€/séance 10 698,23 € 45 939,17 € 202 565,60 €

TPosologie utilisée dans I'essai EGF104900 (essai randomisé comparant I'efficacité et la tolérance du lapatinib en monothérapie au lapatinib pris en association avec du trastuzumab (L+T) (92).

* Poids moyen relevé dans I'étude de Rezai K. (159) évaluant la pharmacocinétique de I'association vinorelbine/lapatinb dans le traitement du cancer du sein avancé ou métastatique HER2+.

* CTJ = Co(t total journalier

** Estimation sur la base de 12 semaines de traitement consécutif (sans arrét de traitement). Dans I'essai EGF104900, la survie globale sans progression du bras L+T était de 12 semaines.
*** Estimation sur la base de 52 semaines de traitement consécutif (sans arrét de traitement). Dans I'essai EGF104900, la survie globale médiane sans progression du bras L+T était de 52

semaines.
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Annexe 15 Comparaison des données des études de Extra
JM et Kroep JR (survie sans progression)

Etude Hermine Etude Lapatinib
(Extra JM et al, The Oncologist, 2010;15:799-809) (Kroep JR et al, The Netherlands Journal of
Medicine, September 2010, Vol 68, N°9)
Pays France Pays-Bas
Type d’étude Etude observationnelle, multicentrique, prospective et Etude de suivi en pratique courante d’une cohorte de
rétrospective patients ayant regu du lapatinib en association a la
capécitabine dans le cadre d’'un programme mondial
d’'acces étendu (en 2007)
Médecins Oncologues (Hopitaux universitaires, hopitaux, CLCC) Oncologues
participants
Population Patientes avec un cancer du sein métastatique HER2+ Patientes avec un cancer du sein métastatique HER2+
traitées par trastuzumab en pratique courante, notamment  ayant progressé aprés un traitement par trastuzumab,
au-dela de la progression une anthracycline ou un taxane
Taille de 623 patientes (dont 177 traitées par trastuzumab au-dela 83 patientes
I’échantillon de la progression)
Durée de suivi =2 ans 60 semaines
Critéres - Femme Criteres d'inclusion/d’eclusion moins restrictifs que dans
d’inclusion - Agée de 18 ans+ les essais cliniques :
- Pré-traitées par trastuzumab pour leur maladie Inclusion :
métastatique entre 1¢r Janvier — 31 Décembre 2002 - Tumeur evaluable
- Score ECOGde0a2
- Espérance de vie = 12 semaines
- FEVG normale

- Fonctions rénales, hépatiques et
hématologiques satisfaisantes
- Métastases cérébrales stabilisées depuis au
moins 3 mois en cas de présence
Exclusion :
- Prise de dexamethasone et d’anticonvulsif
- Prise d'un inhibiteur ou inducter de la CYP3A4

Recrutement: Janvier 2007 a Juillet 2008

Stratégies - Traitement a base de trastuzumab dont trastuzumab Lapatinib (1250mg/jour) en continu et capecitabine
évaluées administré au-dela de la progression (sous-groupe) (1000mg/m2) deux fois/jour pendant 2 semaines sur 3
- Administration toutes les semaines ou toutes les 3 trois cycles
semaines

Critéres de Tercritére Toutela | Sous- - Survie sans progression
résultats i : population | groupe - Survie globale

Durée de traitement (temps entre la v v

premiere et la derniére administration)

2¢mes critéres

Associations de chimiothérapies au v

trastuzumab

Fréquence d’administration v

Raison d'arrét de traitement v

Temps jusqu'a progression v v

Sites de progression v

Survie globale v v

Tolérance cardiaque v
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Principaux
résultats

Critéres de
mesure utilisés
pour mesurer
I’efficacité

Définitions

- Durée médiane de traitement: 13,3 mois
- Temps jusqu’a progression (sous-groupe): 10,2
mois

Information non disponible

- Survie sans progression = temps entre initiation
du trastuzumab jusqu’a progression, ou déces
lié & la maldie

- Survie globale = temps entre initiation du
trastuzumab jusqu’a décés toute cause

RECIST

Survie sans progression médiane: 17
semaines
Survie globale médiane: 39 semaines

Survie sans progression = temps entre
linitiation du traitement jusqu’a progression ou
déces

Survie globale = temps entre initiation du
trastuzumab jusqu'a décés toute cause
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Annexe 16 Grille d’analyse des facteurs entrant en compte
dans le choix d’'une chimiothérapie utilisée dans le cadre
des entretiens semi-directifs auprés des médecins
spécialistes en oncologie

Pertinence de 'item

N° | Facteurs Justification(s) Modalités Source
- L'age est pris en compte dans OuiQ/Non QO
I'évaluation du performance status. -Jusqu’' 65ans | Liévre A (188)
- La pharmacocinétique des -65anset+ InCa, 2008 (222) Si oui, quel degré :
1 Age molécules est modifiée par I'age (co- Pigneux A (192)
morbidités, poly-médication, (Seuil Afssaps) | Skirvin J.A (223) Trés pertinent O
interactions médicamenteuses, Borras N (224) Moyennement 4
variabilité nutritionnelle, maladies Peu pertinent O
chroniques)
Capacités OuiQ/Non QO
cognitives Critere de jugement principal utilisé
Nyl_veau . par Ie_s pratlufens comme marqueur Regnier-Dubois (190) Si oui, quel degré :
d’instruction prédictif de I'observance . -
. X . - Satisfaisant Liévre A (188) . .
2 Autonomie thérapeutique attendue. Trés pertinent 4
. : G s . - Insuffisant Moreau A (191)
physique et Inclus : capacités a dialoguer (ex : ANAES (47) Moyennement O
mentale du rapporter des effets indésirables, Peu pertinent O
patient Statut comportement participatif)
psychologique
La présence de co-morbidités chez le
sujet 4gé est un marqueur de la Ouid/Non QO
poly-médication indiquant un risque
. d’interactions médicamenteuses et Sioui, quel degré :
Présence de co- el A e .
L d’altération de I'efficacité de la - Oui o
3 morbidités (poly . Lievre A (188) . .
. chimiothérapie. -Non Trés pertinent 1
maladies) R
La poly-médication Moyennement 4
peut étre d'autant plus incontrélée en Peu pertinent O
cas d’administration d'une
chimiothérapie a domicile.
Cf. Indice global de performance Ouid/Non O
status
Etat de santé Echelle OMS | InCa, 2008 (222) Si oui, quel degré :
4 | généraldu (4 grades) Pigneux A (192)
patient Trés pertinent O
Moyennement U
Peu pertinent O
L’absorption digestive du
. médicament peut varier en fonction Ouid/Non QO
Mode de vie e -
des caractéristiques du médicament
(tabac, drogue, A Lo - ..
et des caractéristiques individuelles Sioui, quel degré :
alcool, N . . o - Favorable .
5 . . (age, alimentation, association ; Lokiec F (200)
interactions o . - Défavorable . .
. - médicamenteuse ...) bien que des Trés pertinent 4
alimentaires) . :
progrés permettent une mielleure Moyennement O
reproductibilité de la biodisponibilité Peu pertinent 4
des molécules.
L'entourage du patient peut jouer un Ouid/NonQO
Environnement role positif mais également négatif
. dans le partage de fausses Regnier-Dubois V (190) | Si oui, quel degré :
6 (ou soutien) tde bréiuad - Favorable M A (191
socio-familial du | COYances et de prejuges. - Défavorable loread (191) . .
Lievre A (188) Trés pertinent 4

patient

L’entourage peut se composer de la
famille, de l'infirmiére, du pharmacien

Moyennement U
Peu pertinent O
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et des médias.

Ouidd/Non QO
Res_s ources Le statut Actif / Chdmeur peut aider - Actif Si oui, quel degré -
7 sociales du . LI . -
. au choix du mode d’administration. - Chémeur . .
patient Trés pertinent 4
Moyennement O
Peu pertinent O
. Le recours aux soins généré par la Ouid/NonQ
Gestion des himiothérapie imoli J
effets c |m|otherap|e |.mpI|que la définition o '
. du niveau de prise en charge et Sioui, quel degré :
secondaires - . . Y .
. N intervient dans la décision - Aisé
8 Suivi - Accés au ) : ) . ANAES (47) . .
X thérapeutique (accés au réseau de Trés pertinent O
systeme de ; PR -
soins soins coordonnée, implication du - Peu aisé Moyennement 4
médecin généraliste ....). Toutefois Peu pertinent 4
en pratique cette évaluation est
laissée a I'appréciation de I'IDE.
Ouild/NonQ
Demande -
?’I:rl:t):ltjiadil dun Q° : quel est le poids du partage de - Oui Si oui, quel degré :
9 ag la décision thérapeutique avec le ANAES (47)
professionnel L . .
g médecin? - Non Tres pertinent O
paramédical/
d'un confrare Moyennement O
Peu pertinent O
L’acceptabilité du traitement par le
patient est considérée par les
praticiens comme un facteur
important de réussite du traitement et
un élément important a prendre en
considération dans la consultation de
prescription de la chimiothérapie. Regnier-Dubois V (190) | Oui 0 /Non O
La préférence et le consentement ANAES (47) Sioui, quel degré :
Adhésion - du patient pour le mode de prise en
Coopération — charge est un préalable a la - Bonne Moreau A (191) Trés pertinent 4
10 | Préférence du prescription d’'une chimiothérapie. Moyennement O
patient par - Moyenne InCA, 2008 (222) Peu pertinent O
rapport au Le consentement éclairé du patient
traitement inclus I'obligation d'information du Lotz J.P (198)

médecin a son patient.

Dans I'étude de Lotz J.P et al. (198):
83.7% des médecins interrogés
estiment que la préférence du patient
est un paramétre majeur dans la
décision de prescription d’une
chimiothérapie orale.
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La QDV est devenue est élément
important dans la prise de décision
thérapeutique (paramétre
fondamental pour 94.6% des

Oui@/Non QO

médecins, Lotz JP (198)) . -Amélioration Si oui, quel degré :
attendue
Les conséquences du traitement sur | importante Tres pertinent O
c la QDV sont une clé de Dolbeault S. (225) Moyennement O
onfort et . : s A .
1 | qualité de vie du cqn}p.rehensmp pour aiderala - Amélioration Peu pertinent O
. décision du médecin. attendue Lotz J.P (198)
patient e
modérée
Cette donnée est d'autant plus
importante en situation palliative. - Amélioration
Mais la pratique de I'évaluation de la | attendue faible
QDV n'est pas courante méme si le
nombre croissant d'études sur la
QDV peut inciter les praticiens a
intégrer le point de vue des patients
dans leur décision.
Le type de cancer, son stade, son
évolution (extension de la métastase) | - Cancer du
semble influencer la décision sein Ouild/NonQ
médicale. - Cancers InCa, 2008 (222)
pulmonaires Si oui, quel degré :
Localisation de Toutefois, I’ANAI.ES‘ rappellg que dans | - _Cangers Pigneux A (192) _
12 | 1a maladie le caq(e de la chlmlothérgaplg f;‘i digestifs ‘ _ Tres pertinent O
cancéreuse domicile, les criteres d’éligibilité - Néoplasies Clavero-Fabri M.-C Moyennement O
médicaux ne constituent pas des hématologiques | (226) Peu pertinent O
criteres d’exclusion ou d’inclusion - Cancers
pour le choix du mode de traitement | gynécologiques | ANAES (47)
mais des criteres d'ajustement du - Cancers
traitement au cours du suivi (age, urologiques
tumeur, stade, performance status).
En situation adjuvante, la Ouid/Non QO
chimiothérapie orale serait mieux
acceptée par le patient mais avec Sioui, quel degré :
une crainte corrélée d'efficacité - Néo-adjuvant
Stade de la moindre (idée que moins le - Adjuvant . . Trés pertinent 1
13 maladie traitement est lourd, moins il est - Métastatique Regnier-Dubois V (190) Moyennement U
efficace). Peu pertinent O
En situation métastatique, la
chimiothérapie orale serait également
mieux acceptée (banalisation du
traitement, chronicité de la maladie).
Le choix entre un traitement oral pris
au domicile du patient et un
traitement intraveineux administré de Ouid/Non O
fagon conventionnelle a 'hdpital peut
étr'e ’motivé parla QDV, les ANAES (47) Si oui, quel degré :
préférences du patient, son statut ...
Trés pertinent O
A efficacité égale entre les deux - Oral (a Plan Cancer (100) Moyennement O
14 :jl?ie - . que_es dg tra.itement, le recours ala domicile) Lotz JP (198) Peu pertinent O
administration | chimiothérapie orale devra étre
privilégié (Plan Cancer et - L.V (aI'hopital) Plan Cancer (100)

recommandations).

Lotz JP: 54% des médecins se disent
intéressés par la chimiothérapie orale
a cause des problémes liés a
I'administration intraveineuse (risques
infectieux ...).

FLNCC, 2006 (226)
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e . Généralement Ouid/Non QO
L'efficacité clinique du traitement est exDIimé Sous Ja
un critére fondamental dans le choix o r[r)n e d'un ratio Si oui. quel dearé -
15 | Efficacité du médecin (Paramétre fondamental | 27 Lotz JP (198) - quetdegre -
pour 34.6% des médecins, Lotz JP, tolérance ou Trés pertinent 3
2008). erance « P
bénéfice/risque Moyennement O
Peu pertinent 4
Les effets toxiques ou secondaires Oui O /Non O
des anticancéreux sont Généralement
systématiquement pris en compte évaluée en 4 Pigneux A (192) Si oui. quel dearé -
16 | Tolérance dans la décision thérapeutique. lls rades (échelle 4 gre-
sont réévalués au cours du suivi pour %MS) InCa, 2008 (222) Tres pertinent 0
ajuster le traitement si nécessaire. Moyerr)mement O
Peu pertinent 4
L'existence d’essais thérapeutiques
peut permettre de faire entrer un InCA , 2008 (222) Ouid/Non QO
Existence patient dans un protocole donné et lui
; . faire bénéficier d'un suivi particulier. . Avis d'expert : M-C Si oui, quel degré :
d’essais . - Oui )
17 ! . Cette donnée peut entrer en compte Quarre, Hématologue
thérapeutiques / ; e ; . .
dans le choix de décision (Cochin) Tres pertinent O
Protocoles . . -Non
thérapeutique notamment en Moyennement O
hématologie Peu pertinent O
On peut penser que les Ouid/Non O
. recommandations institutionnelles,
Recommandatio | \ . - ..
ns orsqu’elles sont accompagnées de Si oui, quel degré :
PPITR dispositifs Iégislatifs, peuvent - Existante
18 | institutionnelles ribuer & infl | i - Trés pertinent 0
(ex: Plan contribuer a influencer la pratique ' res pertinen
Cancer) médicale quant au mode de prise en | - Non existante Moyennement 4
charge de certaines maladies (ex : Peu pertinent O
levée de la réserve hospitaliére).
Schéma .
d’administration | La facilité du schéma d’administration Oui O/ Non QO
du traitement peut entrer en compte dans le choix - Facile Si oui. quel dearé -
19 | (nbde de la voie d'administration du - Complexe - 4 gre-
comprimés, nb traitement (oral ou intraveineux, P Tres pertinent 0
de prises, existence de poly-médication ...). M P 0
dosage) oyennemen
Peu pertinent 4
Le recours a la chimiothérapie orale Ouid/Non 0O
ou intraveineuse mobilise des
ressources et des acteurs du Si oui, quel degré :
systeme de soins différents. La
chimiothéraie orale permet, du point | Traitement Trés pertinent O
de vue de I'Assurance maladie, de . Moyennement O
Usage du o . X colteux Lotz JP (198) X
1 réaliser des économies en termes Peu pertinent O
20 | systémede T .
. d’hospitalisations et en colits de .
soins A N - Traitement ANAES (47)
transports. Pour I'hdpital, elle libére eU Colteux
des hospitalisations de jour. P
Les considérations économiques
préoccupent également les médecins
mais dans une moindre mesure
(58.3% des médecins, Lotz JP).
Ouid/NonQO
N - Guérison - ..
2 t(:::;c;:l‘fe:tu A discuter i Sioui, quel degré :
- Confort/QDV

Trés pertinent O
Moyennement U
Peu pertinent O
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Annexe 17 Questionnaire de choix discrets

Informations pour le remplissage du questionnaire o

Qu’est-ce que la Méthode des Choix Discrets ?

La Méthode des Choix Discrets permet d’analyser les préférences des individus pour un
bien donné a I'aide d’un questionnaire composé de scenarios fictifs.

Principe du questionnaire de préférences
Ce questionnaire consiste a vous présenter une succession de scenarios.

Chaque scenario comporte un traitement A et un traitement B qui sont chacun
caractérisés par des attributs (efficacité, tolérance, observance, mode et rémunération de
la prise en charge).

Les modalités qui définissent chaque attribut varient d’un scenario a 'autre.

Remplissage du questionnaire

Nous vous demandons d’imaginer que vous devez prescrire une chimiothérapie pour
traiter un cancer ou une hémopathie maligne.

Pour chaque scenario proposé, vous devrez indiquer le type de chimiothérapie que vous
préférez, en cochant A ou B, compte tenu des modalités décrites.

Le questionnaire se compose de deux séries de 6 scenarios :

e Dans la premiére série (6 scenarios), vous devrez indiquer vos préférences entre le
traitement A et le traitement B en considérant qu’il s’agit d’'un traitement est a
visée CURATIVE.

e Dans la deuxiéme série (6 scenarios), vous devrez indiquer vos préférences entre le

traitement A et le traitement B en considérant que le traitement est a visée
PALLIATIVE.

Important :

Il n’y a pas de bonne ou de mauvaise réponse.
Il ne s’agit pas d’une évaluation de vos pratiques professionnelles.

Il est important de cocher I’ensemble des choix de scenarios proposés.
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Premiére série : Cas d’un traitement a visée CURATIVE

Deux modalités possibles de I'attribut
Attribut « Mode et « Mode et rémunération de la prise
Scenario 1 sur 6 rémunération de la prise en en charge »
charge »

Traitement A Traitement B

, , . Chimiothérapie orale
Mode et rémunération de la Chimiothérapie intraveineuse (31 € / consultation)

prise en charge (286 - 379 € / séance) avec valorisation du suivi patient
(83 €/ an / patient)
Efficacité attendue Bonne Moyenne
Observance attendue Bonne Moyenne
Tolérance attendue Modérée Bonne

Quelle option thérapeutique
préférez-vous ? AL BT

(Merci de cocher A ou B) T
T— Choisir Aou B

Deuxiéme série : Cas d’un traitement a visée PALLIATIVE

Scenario 1 sur 6

Traitement A Traitement B

Chimiothérapie orale

Mode et rémunération de la Chimiothérapie intraveineuse (31 € / consultation)
prise en charge (286 - 379 € / séance) avec valorisation du suivi patient
(83 €/ an / patient)
Efficacité attendue Bonne Moyenne
Observance attendue Bonne Moyenne
Tolérance attendue Modérée Bonne

Quelle option thérapeutique
préférez-vous ? AL B
(Merci de cocher A ou B)
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Description des attributs et des modalités du questionnaire

Chimiothérapie intraveineuse (286 — 379 € / séance)

Prise en charge hospitaliere rémunérée a hauteur de 286 € pour les
établissements privés et 379 € pour les établissements publics lors
d’une Hospitalisation de Jour.

Chimiothérapie orale (28 € / consultation)
Mode et Prise en charge ambulatoire dont I’acte de prescription est rémunéré
ULt AE 2 hauteur de 28 € par consultation.

prise en charge

Chimiothérapie orale (31 € / consultation) avec valorisation du
suivi patient (83 € / an / patient) : Modalité fictive

Imaginez une prise en charge ambulatoire qui rémunérée a hauteur
d’une consultation de prescription et de suivi revalorisée a 31 € et
d’un forfait annuel de 83 € au titre de I’éducation thérapeutique, de
la coordination du parcours de soins (incluant le suivi téléphonique)
et du suivi médical.

Bonne

Bonne capacités cognitives du patient et environnement socio-
familial favorable.

Observance attendue

Moyenne

Capacités cognitives altérées et environnement socio-familial
défaillant.

Bonne

Efficacité attendue Activité anti-tumorale améliorant la survie.

Moyenne
Activité anti-tumorale partielle.

Bonne
Effets secondaires et toxicités limités ne remettant pas en cause la
poursuite normale du traitement.

Tolérance attendue

Modérée
Effets secondaires et toxicités de nature a nécessiter une
modification du traitement.
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Questionnaire de préférences

Premiere série de 6 scenarios : Cas d’un traitement a visée CURATIVE

Scenario 1/6

En tenant compte des caractéristiques de chaque traitement, quelle option thérapeutique seriez-vous prét a
choisir pour traiter un cancer ou une hémopathie maligne ?

Choisissez A ou B parmi ces deux

options.
Attributs Traitement A Traitement B
Chimiothérapie orale
Mode et rémunération de la prise Chimiothérapie intraveineuse (31 €/ consultation)
en charge (286 - 379 € / séance) avec valorisation du suivi patient
(83 €/ an / patient)
Efficacité attendue Bonne Moyenne
Observance attendue Bonne Moyenne
Tolérance attendue Modérée Bonne
Quelle option thérapeutique A i

préférez-vous ? (Cochez A ou B)

Scenario 2/6

En tenant compte des caractéristiques de chaque traitement, quelle option thérapeutique seriez-vous prét a
choisir pour traiter un cancer ou une hémopathie maligne ?

Choisissez A ou B parmi ces deux
options.

Attributs

Traitement A Traitement B

Chimiothérapie orale

Mode et rémunération de la prise (31 €/ consultation) Chimiothérapie orale

en charge avec valorisation du suivi patient (28 € / consultation)
(83 €/ an / patient)

Efficacité attendue Moyenne Bonne

Observance attendue Moyenne Bonne

Tolérance attendue Modérée Bonne

Quelle option thérapeutique AL e

préférez-vous ? (Cochez A ou B)
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Scenario 3/6

En tenant compte des caractéristiques de chaque traitement, quelle option thérapeutique seriez-vous prét a
choisir pour traiter un cancer ou une hémopathie maligne ?

Choisissez A ou B parmi ces deux
options.

Attributs

Traitement A Traitement B

Chimiothérapie orale

Mode et rémunération de la prise (31 €/ consultation) Chimiothérapie orale

en charge avec valorisation du suivi patient (28 € / consultation)
(83 €/ an / patient)

Efficacité attendue Bonne Moyenne

Observance attendue Bonne Moyenne

Tolérance attendue Bonne Modérée

Quelle option thérapeutique AL C

préférez-vous ? (Cochez A ou B)

Scenario 4/6

En tenant compte des caractéristiques de chaque traitement, quelle option thérapeutique seriez-vous prét a
choisir pour traiter un cancer ou une hémopathie maligne ?

Choisissez A ou B parmi ces deux
options.

Attributs

Traitement A Traitement B

Mode et rémunération de la prise Chimiothérapie orale Chimiothérapie intraveineuse
en charge (28 € / consultation) (286 - 379 € / séance)

Efficacité attendue Bonne Moyenne
Observance attendue Moyenne Bonne

Tolérance attendue Bonne Modérée

Quelle option thérapeutique Al i
préférez-vous ? (Cochez A ou B)
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Scenario 5/6

En tenant compte des caractéristiques de chaque traitement, quelle option thérapeutique seriez-vous prét a
choisir pour traiter un cancer ou une hémopathie maligne ?

Choisissez A ou B parmi ces deux
options.

Traitement A Traitement B

Mode et rémunération de la prise Chimiothérapie orale Chimiothérapie intraveineuse
en charge (28 € / consultation) (286 - 379 € / séance)

Attributs

Efficacité attendue Moyenne Bonne

Observance attendue Bonne Moyenne

Tolérance attendue Modérée Bonne

Quelle option thérapeutique AL E
préférez-vous ? (Cochez A ou B)

Scenario 6/6

En tenant compte des caractéristiques de chaque traitement, quelle option thérapeutique seriez-vous prét a
choisir pour traiter un cancer ou une hémopathie maligne ?

Choisissez A ou B parmi ces deux

options.
Attributs Traitement A Traitement B
Chimiothérapie orale
Mode et rémunération de la prise Chimiothérapie intraveineuse (31 €/ consultation)
en charge (286 - 379 € / séance) avec valorisation du suivi patient
(83 €/ an / patient)
Efficacité attendue Moyenne Bonne
Observance attendue Moyenne Bonne
Tolérance attendue Bonne Modérée
Quelle option thérapeutique AL 0

préférez-vous ? (Cochez A ou B)
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Deuxieme série de 6 scenarios : Cas d’un traitement a visée PALLIATIVE

Scenario 1/6

En tenant compte des caractéristiques de chaque traitement, quelle option thérapeutique seriez-vous prét a
choisir pour traiter un cancer ou une hémopathie maligne ?

Choisissez A ou B parmi ces deux
options.

Attributs

Traitement A Traitement B

Chimiothérapie orale

Mode et rémunération de la prise Chimiothérapie intraveineuse (31 €/ consultation)

en charge (286 - 379 € / séance) avec valorisation du suivi patient
(83 €/ an / patient)

Efficacité attendue Bonne Moyenne

Observance attendue Bonne Moyenne

Tolérance attendue Modérée Bonne

Quelle option thérapeutique A i

préférez-vous ? (Cochez A ou B)

Scenario 2/6

En tenant compte des caractéristiques de chaque traitement, quelle option thérapeutique seriez-vous prét a
choisir pour traiter un cancer ou une hémopathie maligne ?

Choisissez A ou B parmi ces deux
options.

Attributs

Traitement A Traitement B

Chimiothérapie orale

Mode et rémunération de la prise (31 €/ consultation) Chimiothérapie orale

en charge avec valorisation du suivi patient (28 € / consultation)
(83 €/ an / patient)

Efficacité attendue Moyenne Bonne

Observance attendue Moyenne Bonne

Tolérance attendue Modérée Bonne

Quelle option thérapeutique AL C

préférez-vous ? (Cochez A ou B)
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Scenario 3/6

En tenant compte des caractéristiques de chaque traitement, quelle option thérapeutique seriez-vous prét a
choisir pour traiter un cancer ou une hémopathie maligne ?

Choisissez A ou B parmi ces deux
options.

Attributs

Traitement A Traitement B

Chimiothérapie orale

Mode et rémunération de la prise (31 €/ consultation) Chimiothérapie orale

en charge avec valorisation du suivi patient (28 € / consultation)
(83 €/ an / patient)

Efficacité attendue Bonne Moyenne

Observance attendue Bonne Moyenne

Tolérance attendue Bonne Modérée

Quelle option thérapeutique AL C

préférez-vous ? (Cochez A ou B)

Scenario 4/6

En tenant compte des caractéristiques de chaque traitement, quelle option thérapeutique seriez-vous prét a
choisir pour traiter un cancer ou une hémopathie maligne ?

Choisissez A ou B parmi ces deux
options.

Attributs

Traitement A Traitement B

Mode et rémunération de la prise Chimiothérapie orale Chimiothérapie intraveineuse
en charge (28 € / consultation) (286 - 379 € / séance)

Efficacité attendue Bonne Moyenne
Observance attendue Moyenne Bonne

Tolérance attendue Bonne Modérée

Quelle option thérapeutique Al i
préférez-vous ? (Cochez A ou B)

229



Scenario 5/6

En tenant compte des caractéristiques de chaque traitement, quelle option thérapeutique seriez-vous prét a
choisir pour un patient atteint d’un cancer ou d’une hémopathie maligne ?

Choisissez A ou B parmi ces deux
options.

Traitement A Traitement B

Mode et rémunération de la prise Chimiothérapie orale Chimiothérapie intraveineuse
en charge (28 € / consultation) (286 - 379 € / séance)

Attributs

Efficacité attendue Moyenne Bonne

Observance attendue Bonne Moyenne

Tolérance attendue Modérée Bonne

Quelle option thérapeutique AL E
préférez-vous ? (Cochez A ou B)

Scenario 6/6

En tenant compte des caractéristiques de chaque traitement, quelle option thérapeutique seriez-vous prét a
choisir pour traiter un cancer ou une hémopathie maligne ?

Choisissez A ou B parmi ces deux

options.
Attributs Traitement A Traitement B
Chimiothérapie orale
Mode et rémunération de la prise Chimiothérapie intraveineuse (31 €/ consultation)
en charge (286 - 379 € / séance) avec valorisation du suivi patient
(83 €/ an / patient)
Efficacité attendue Moyenne Bonne
Observance attendue Moyenne Bonne
Tolérance attendue Bonne Modérée
Quelle option thérapeutique AL 0

préférez-vous ? (Cochez A ou B)
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Questions optionnelles

Pour nous aider a mener des analyses statistiques globales, merci de bien vouloir renseigner les champs suivants :
(UNIQUEMENT dans le cas ou I'information pour le médecin est manquante dans la base CEGEDIM) :

Votre année de naissance : I_I_I_I_I|

Votre lieu d’exercice : Hépital O Ville O Mixte O

(UNIQUEMENT dans le cas ou I'information n’a pas été renseignée sur le coupon-réponse) :

Etes-vous en situation de prescrire de la chimiothérapie ? Oui 0’ ~Non O

Questions complémentaires

Q1.

Parmi les attributs du traitement proposés dans ce questionnaire (efficacité, tolérance, mode et colit de prise en charge,
observance), y a-t-il un élément qui vous semble important pour votre décision thérapeutique et qui n’a pas été évoqué?

. O Mercid Sciser :
i erci de préciser

Non O

Q2.
Dans votre discipline, avez-vous déja eu la possibilité de prescrire de la chimiothérapie orale ?

Oui

Non

Q3.

Votre service dispose t-il d’une infirmiére pivot (IPO) dédiée a la coordination des soins de chimiothérapie ambulatoire
(prévention, information, éducation thérapeutique, soins, accompagnement) ?

Oui O
Non O
Ne sais pas O

Q4.
A combien estimez-vous la file active des patients cancéreux traités par chimiothérapie dans votre service de cancérologie

ou d’hématologie ?

Moins de 50 patients par an O
Entre 50 et 150 patients par an O
Entre 150 et 450 patients par an O
Plus de 450 patients par an O
Ne sais pas O
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Annexe 18 Classement régional utilisé pour établir les classes de
densité médicale

Densité des médecins spécialistes au 01/01/2008 (Source: Drass-Drees)

Faible : 68 a 104 médecins spécialistes pour 100 000 habitants

Moyenne : 105 & 171 médecins spécialistes pour 100 000 habitants

Elevée: 133 a 527 médecins spécilistes pour 100 000 habitants

N° Dept Dept Région Densité

1 Ain Rhéne-Alpes Faible
2 Aisne Picardie Faible
3 Allier Auvergne Moyenne
4 Alpes de Hautes-Provence Provence-Alpes-Cote d'Azur Moyenne
5 Hautes-Alpes Provence-Alpes-Cote d'Azur Elevée
6 Alpes-Maritimes Provence-Alpes-Cote d'Azur Elevée
7 Ardéche Rhéne-Alpes Faible
8 Ardennes Champagne-Ardenne Faible
9 Ariege Midi-Pyrénées Moyenne
10 Aube Champagne-Ardenne Moyenne
1 Aude Languedoc-Roussillon Elevée
12 Aveyron Midi-Pyrénées Moyenne
13 Bouches-du-Rhéne Provence-Alpes-Cote d'Azur Elevée
14 Calvados Basse-Normandie Elevée
15 Cantal Auvergne Moyenne
16 Charente Poitou-Charentes Moyenne
17 Charente-Maritime Poitou-Charentes Elevée
18 Cher Centre Faible
19 Corréze Limousin Elevée
2A Corse-du-Sud Corse Elevée
2B Haute-Corse Corse Elevée
21 Cote-d'Or Bourgogne Elevée
22 Cotes d'Armor Bretagne Moyenne
23 Creuse Limousin Faible
24 Dordogne Aquitaine Faible
25 Doubs Franche-Comté Elevée
26 Dréme Rhéne-Alpes Elevée
27 Eure Haute-Normandie Faible
28 Eure-et-Loir Centre Faible
29 Finistére Bretagne Elevée
30 Gard Languedoc-Roussillon Elevée
31 Haute-Garonne Midi-Pyrénées Elevée
32 Gers Midi-Pyrénées Faible
33 Gironde Aquitaine Elevée
34 Hérault Languedoc-Roussillon Elevée
35 Ille-et-Vilaine Bretagne Elevée
36 Indre Centre Faible
37 Indre-et-Loire Centre Elevée
38 Isére Rhéne-Alpes Elevée
39 Jura Franche-Comté Faible
40 Landes Aquitaine Moyenne
41 Loir-et-Cher Centre Faible
42 Loire Rhoéne-Alpes Elevée
43 Haute-Loire Auvergne Faible
44 Loire-Atlantique Pays de la Loire Elevée
45 Loiret Centre Moyenne
46 Lot Midi-Pyrénées Moyenne
47 Lot-et-Garonne Aquitaine Moyenne
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N° Dept Dept Région Densité
48 Lozére Languedoc-Roussillon Faible
49 Maine-et-Loire Pays de la Loire Elevée
50 Manche Basse-Normandie Moyenne
51 Marne Champagne-Ardenne Elevée
52 Haute-Marne Champagne-Ardenne Moyenne
53 Mayenne Pays de la Loire Faible
54 Meurthe-et-Moselle Lorraine Elevée
55 Meuse Lorraine Faible
56 Morbihan Bretagne Elevée
57 Moselle Lorraine Elevée
58 Nievre Bourgogne Moyenne
59 Nord Nord-Pas-de-Calais Elevée
60 Oise Picardie Faible
61 Orne Basse-Normandie Faible
62 Pas-de-Calais Nord-Pas-de-Calais Faible
63 Puy-de-Dome Auvergne Elevée
64 Pyrénées-Atlantiques Aquitaine Elevée
65 Hautes-Pyrénées Midi-Pyrénées Elevée
66 Pyrénées-Orientales Languedoc-Roussillon Elevée
67 Bas-Rhin Alsace Elevée
68 Haut-Rhin Alsace Elevée
69 Rhoéne Rhéne-Alpes Elevée
70 Haute-Sa6ne Franche-Comté Faible
71 Sadne-et-Loire Bourgogne Moyenne
72 Sarthe Pays de la Loire Faible
73 Savoie Rhéne-Alpes Elevée
74 Haute-Savoie Rhéne-Alpes Elevée
75 Paris lle-de-France Elevée
76 Seine-Maritime Haute-Normandie Faible
77 Seine-et-Marne lle-de-France Moyenne
78 Yvelines lle-de-France Elevée
79 Deux-Sevres Poitou-Charentes Faible
80 Somme Picardie Elevée
81 Tam Midi-Pyrénées Elevée
82 Tam-et-Garonne Midi-Pyrénées Moyenne
83 Var Provence-Alpes-Cote d'Azur Elevée
84 Vaucluse Provence-Alpes-Cote d'Azur Elevée
85 Vendée Pays de la Loire Faible
86 Vienne Poitou-Charentes Elevée
87 Haute-Vienne Limousin Elevée
88 Vosges Lorraine Faible
89 Yonne Bourgogne Faible
90 Territoire-de-Belfort Franche-Comté Moyenne
91 Essonne lle-de-France Elevée
92 Hauts-de-Seine lle-de-France Elevée
93 Seine-Saint-Denis lle-de-France Elevée
94 Val-de-Marne lle-de-France Elevée
95 Val-d'Oise lle-de-France Elevée
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Annexe 19 Courbe d’inclusion des médecins participants a I’étude
de préférences
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Annexe 20 Résultats complets de I'analyse des interactions du

modele
AGE
Analysis of Maximum Likelihood Estimates
Standard Wald

Paramete DF  Estimate Pr > ChiSq
r Error  Chi-Square
a Chimiothérapie orale (28 €/ 1 -0.6645 0.6997 0.9020 0.3422

consultation)

Chimiothérapie orale avec valorisation
a du suivi patient (114 €/ an / patient) 1 0.1305 0.3039 0.1845 0.6675
b Efficacité attendue : Bonne 1 2.3270 0.1617 206.9950 <.0001
c Observance attendue : Bonne 1 0.4467 0.1924 5.3882 0.0203
d Tolérance attendue : Bonne 1 0.9639 0.1825 27.8918 <.0001
atrait  Chimiothérapie orale (28 €/ 2 1 1.4578 0.7272 4.0188 0.0450

consultation)

o Chimiothérapie orale avec valorisation

a*trait du suivi patient (114 € / an / patient) 2 1 0.3828 0.3114 1.5117 0.2189
b*trait Efficacité attendue : Bonne 2 1 -1.2280 0.1496 67.4138 <.0001
a'sexe  Cnimiothérapie orale (28 €/ 2 1 -0.7010 0.4556 2.3669 0.1239

consultation)

. Chimiothérapie orale avec valorisation

a*sexe du suivi patient (114 € / an / patient) 2 1 0.0348 0.2214 0.0247 0.8752
b*sexe Efficacité attendue : Bonne 2 1 -0.1501 0.1328 1.2774 0.2584
c*sexe Observance attendue : Bonne 2 1 0.1087 0.3314 0.1075 0.7430
d*sexe Tolérance attendue : Bonne 2 1 0.1430 0.3158 0.2050 0.6507
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SPECIALITE MEDICALE

Analysis of Maximum Likelihood Estimates

Standard Wald
Parameter DF Estimate Pr > ChiSq
Error  Chi-Square
a Chimiothérapie orale (28 € / 1 1.4504 0.7487 3.7532 0.0527
consultation)
Chimiothérapie orale avec
a valorisation du suivi patient (114 € 1 -0.0829 0.3232 0.0658 0.7976
/ an / patient)
b Efficacité attendue : Bonne 1 2.4175 0.1783 183.8948 <.0001
c Observance attendue : Bonne 1 0.4591 0.2729 2.8305 0.0925
d Tolérance attendue : Bonne 1 1.0232 0.2574 15.8048 <.0001
a*trait Chimiothérapie orale (28 €/ 21 1.4962 0.7343 4.1520 0.0416
consultation)
Chimiothérapie orale avec
a*trait valorisation du suivi patient (114 € 2 1 0.4145 0.3119 1.7665 0.1838
/ an / patient)
b*trait Efficacité attendue : Bonne 2 1 -1.2428 0.1503 68.3518 <.0001
a*spe Chimiothérapie orale (28 €/ 31 7.6776 417.5 0.0003 0.9853
consultation)
a*spe Chimiothéraple orale (28 €/ 21 0.4855 0.4932 0.9689 0.3250
consultation)
Chimiothérapie orale avec
a*spe valorisation du suivi patient (114 € 3 1 0.1883 0.2758 0.4661 0.4948
/ an / patient)
Chimiothérapie orale avec
a*spe valorisation du suivi patient (114 € 2 1 0.4123 0.2524 2.6683 0.1024
/ an / patient)
b*spe Efficacité attendue : Bonne 3 1 1.6641 104.4 0.0003 0.9873
b*spe Efficacité attendue : Bonne 2 1 -0.3911 0.1473 7.0473 0.0079
c*spe Observance attendue : Bonne 3 1 3.1888 203.9 0.0002 0.9875
c*spe Observance attendue : Bonne 2 1 -0.0293 0.3380 0.0075 0.9309
d*spe Tolérance attendue : Bonne 3 1 4.8485 229.1 0.0004 0.9831
d*spe Tolérance attendue : Bonne 2 1 -0.1109 0.3167 0.1226 0.7263
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DENSITE MEDICALE

Analysis of Maximum Likelihood Estimates

Standard Wald
Parameter DF Estimate Pr > ChiSq
Error  Chi-Square
a Chimiothérapie orale (28 €/ 1 1.2798 0.8168 2.4547 0.1172
consultation)
Chimiothérapie orale avec
a valorisation du suivi patient (114 €/ 1 -0.1229 0.3929 0.0978 0.7545
an / patient)
b Efficacité attendue : Bonne 1 1.9005 0.2006 89.7825 <.0001
c Observance attendue : Bonne 1 3.7996 241.8 0.0002 0.9875
d Tolérance attendue : Bonne 1 4.2962 241.8 0.0003 0.9858
a*trait Chimiothérapie orale (28 €/ 1 1.4439 0.7295 3.9172 0.0478
consultation)
Chimiothérapie orale avec
a*trait valorisation du suivi patient (114 € / 1 0.3679 0.3128 1.3839 0.2394
an / patient)
b*trait Efficacité attendue : Bonne 1 -1.2327 0.1500 67.5231 <.0001
a*densit Chimiothérapie orale (28 €/ 1 0.6206 0.5875 1.1156 0.2909
consultation)
a*densit Chimiothérapie orale (28 € / 1 7.3649 5212 0.0002 0.9887
consultation)
Chimiothérapie orale avec
a*densit valorisation du suivi patient (114 € / 1 0.3477 0.3238 1.1532 0.2829
an / patient)
Chimiothérapie orale avec
a*densit valorisation du suivi patient (114 € / 1 0.1435 0.5155 0.0775 0.7807
an / patient)
b*densit Efficacité attendue : Bonne 1 0.4552 0.1705 7.1312 0.0076
b*densit Efficacité attendue : Bonne 1 1.9009 130.3 0.0002 0.9884
c*densit Observance attendue : Bonne 1 -3.4249 241.8 0.0002 0.9887
c*densit Observance attendue : Bonne 1 -0.0383 360.6 0.0000 0.9999
d*densit Tolérance attendue : Bonne 1 -3.3646 241.8 0.0002 0.9889
d*densit Tolérance attendue : Bonne 1 1.5377 383.4 0.0000 0.9968
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CATEGORIE D’ETABLISSEMENT

Analysis of Maximum Likelihood Estimates

Standard Wald
Parameter DF Estimate Pr > ChiSq
Error  Chi-Square
a Chimiothérapie orale (28 €/ 1 -0.7088 0.6893 1.0572 0.3039
consultation)
a Chimiothérapie orale avec 1 0.3682 0.3039 1.4685 0.2256
valorisation du suivi patient (114 €/
an / patient)
b Efficacité attendue : Bonne 1 2.2505 0.1586 201.2433 <.0001
c Observance attendue : Bonne 1 0.4856 0.1933 6.3105 0.0120
d Tolérance attendue : Bonne 1 0.9880 0.1816 29.5871 <.0001
a*trait Chimiothérapie orale (28 €/ 2 1 1.4586 0.7253 4.0446 0.0443
consultation)
a*trait Chimiothérapie orale avec 2 1 0.3885 0.3131 1.5395 0.2147
valorisation du suivi patient (114 € /
an / patient)
b*trait Efficacité attendue : Bonne 2 1 -1.2366 0.1499 68.0583 <.0001
a*categ Chimiothérapie orale (28 €/ 5 1 7.9160 1431.4 0.0000 0.9956
consultation)
a*categ Chimiothérapie orale (28 €/ 4 1 -8.1707 663.7 0.0002 0.9902
consultation)
a*categ Chimiothérapie orale (28 €/ 3 1 7.2675 1218.6 0.0000 0.9952
consultation)
a*categ Chimiothérapie orale (28 €/ 2 1 -0.9547 0.6788 1.9779 0.1596
consultation)
a*categ Chimiothérapie orale avec 5 1 -0.2502 0.7109 0.1239 0.7249
valorisation du suivi patient (114 € /
an / patient)
a*categ Chimiothérapie orale avec 4 1 -0.7338 0.3573 4.2173 0.0400
valorisation du suivi patient (114
€/ an / patient)
a*categ Chimiothérapie orale avec 3 1 -0.7072 0.5882 1.4454 0.2293
valorisation du suivi patient (114 € /
an / patient)
a*categ Chimiothérapie orale avec 2 1 -0.5337 0.2792 3.6542 0.0559
valorisation du suivi patient (114 € /
an / patient)
b*categ Efficacité attendue : Bonne 5 1 5.7874 782.4 0.0001 0.9941
b*categ Efficacité attendue : Bonne 4 1 1.7795 165.9 0.0001 0.9914
b*categ Efficacité attendue : Bonne 3 1 1.7117 304.7 0.0000 0.9955
b*categ Efficacité attendue : Bonne 2 1 0.1069 0.1854 0.3326 0.5641
c*categ Observance attendue : Bonne 5 1 -4.6277 695.7 0.0000 0.9947
c*categ Observance attendue : Bonne 4 1 3.2911 338.9 0.0001 0.9923
c*categ Observance attendue : Bonne 3 1 3.4241 589.8 0.0000 0.9954
c*categ Observance attendue : Bonne 2 1 3.3065 275.5 0.0001 0.9904
d*categ Tolérance attendue : Bonne 5 1 1.1472 357.8 0.0000 0.9974
d*categ Tolérance attendue : Bonne 4 1 5.0311 377.3 0.0002 0.9894
d*categ Tolérance attendue : Bonne 3 1 5.1137 663.8 0.0001 0.9939
d*categ Tolérance attendue : Bonne 2 1 3.4098 275.5 0.0002 0.9901
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FILE ACTIVE DE PATIENTS

Analysis of Maximum Likelihood Estimates

Standard Wald
Parameter DF Estimate Pr > ChiSq
Error  Chi-Square
a Chimiothérapie orale (28 €/ 1 7.8806 3069.0 0.0000 0.9980
consultation)
Chimiothérapie orale avec valorisation
a du suivi patient (114 €/ an / patient) 1 8.7868 3070.20.0000 0.9977
b Efficacité attendue : Bonne 1 5.9106 1257.9 0.0000 0.9963
c Observance attendue : Bonne 1 2.2751 1433.4 0.0000 0.9987
d Tolérance attendue : Bonne 1 2.2856 1463.8 0.0000 0.9988
a*trait Chimiothérapie orale (28 € / 2 1 1.4594 0.7168 4.1453 0.0418
consultation)
. Chimiothérapie orale avec valorisation
a*trait du suivi patient (114 € / an / patient) 2 1 0.3980 0.3133 1.6136 0.2040
b*trait Efficacité attendue : Bonne 2 1 -1.2137 0.1499 65.6006 <.0001
a*fileact Chimlothérapie orale (28 €/ 5 1 -0.4570 3806.7 0.0000 0.9999
consultation)
a*fileact Chimiothérapie orale (28 € / 4 1 -9.0837 3069.0 0.0000 0.9976
consultation)
a*fileact Chimiothérapie orale (28 € / 31 -8.6237 3069.0 0.0000 0.9978
consultation)
a*fileact Chimiothérapie orale (28 € / 2 1 -8.7675 32855 0.0000 0.9979
consultation)
e Chimiothérapie orale avec valorisation
a*fileact du suivi patient (114 € / an / patient) 5 1 -9.1066 3070.2 0.0000 0.9976
e Chimiothérapie orale avec valorisation
a*fileact du suivi patient (114 € / an / patient) 4 1 -8.7751 3070.2 0.0000 0.9977
e Chimiothérapie orale avec valorisation
a*fileact du suivi patient (114 € / an / patient) 3 1 -8.4452 3070.2 0.0000 0.9978
e Chimiothérapie orale avec valorisation
a*fileact du suivi patient (114 € / an / patient) 2 1 -8.3838 3070.2 0.0000 0.9978
b*fileact Efficacité attendue : Bonne 5 1 -2.3909 1378.2 0.0000 0.9986
b*fileact Efficacité attendue : Bonne 4 1 -3.7124 1257.9 0.0000 0.9976
b*fileact Efficacité attendue : Bonne 3 1 -3.6344 1257.9 0.0000 0.9977
b*fileact Efficacité attendue : Bonne 2 1 0.3461 1320.9 0.0000 0.9998
c*fileact Observance attendue : Bonne 5 1 2.0530 1794.7 0.0000 0.9991
c*fileact Observance attendue : Bonne 4 1 1.6014 1443.8 0.0000 0.9991
c*fileact Observance attendue : Bonne 3 1 -2.0330 1433.4 0.0000 0.9989
c*fileact Observance attendue : Bonne 2 1 -2.2907 1548.6 0.0000 0.9988
d*fileact Tolérance attendue : Bonne 5 1 4.2154 1904.2 0.0000 0.9982
d*fileact Tolérance attendue : Bonne 4 1 2.1271 1474.0 0.0000 0.9988
d*fileact Tolérance attendue : Bonne 3 1 -1.5807 1463.8 0.0000 0.9991
d*fileact Tolérance attendue : Bonne 2 1 1.9702 1517.2 0.0000 0.9990
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INFIRMIERE COORDONATRICE DANS LE SERVICE

Analysis of Maximum Likelihood Estimates

Standard Wald
Parameter DF Estimate Pr > ChiSq
Error  Chi-Square
a Chimiothérapie orale (28 € / 1 -0.7403 0.6837 1.1726 0.2789
consultation)
Chimiothérapie orale avec valorisation
a du suivi patient (114 €/ an / patient) 1 0.2549 03049 0.6990 0.4031
b Efficacité attendue : Bonne 1 2.1818 0.1587 189.0239 <.0001
c Observance attendue : Bonne 1 0.4752 0.1932 6.0527 0.0139
d Tolérance attendue : Bonne 1 0.9545 0.1821 27.4624 <.0001
a*trait Chimiothérapie orale (28 €/ 2 1 1.4466 0.7208 4.0279 0.0448
consultation)
. Chimiothérapie orale avec valorisation
a*trait du suivi patient (114 € / an / patient) 2 1 0.4132 0.3124 1.7493 0.1860
b*trait Efficacité attendue : Bonne 2 1 -1.2098 0.1497 65.2725 <.0001
a*ipo Chimiothérapie orale (28 €/ 2 1 4.0382 3187.3 0.0000 0.9990
consultation)
a*ipo Chimiothérapie orale (28 € / 11 -0.5073 0.4553 1.2416 0.2652
consultation)
- Chimiothérapie orale avec valorisation
aipo du suivi patient (114 € / an / patient) 2 1 6.1072 373.5 0.0003 0.9870
- Chimiothérapie orale avec valorisation
a*ipo du suivi patient (114 € / an / patient) 17 1 -0.2752 0.2210 1.5501 0.2131
b*ipo Efficacité attendue : Bonne 2 1 5.8572 833.3 0.0000 0.9944
b*ipo Efficacité attendue : Bonne 1 1 0.1391 0.1337 1.0813 0.2984
c*ipo Observance attendue : Bonne 2 1 -1.0904 1585.0 0.0000 0.9995
c*ipo Observance attendue : Bonne 1 1 0.0175 0.3318 0.0028 0.9580
d*ipo Tolérance attendue : Bonne 2 1 1.2747 797.0 0.0000 0.9987
d*ipo Tolérance attendue : Bonne 1 1 0.1032 0.3131 0.1088 0.7415
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Annexe 21 Tableau d’analyse des verbatim du questionnaire
additionnel (étude de préférences)

Remarques méthodologiques :

Les médecins pouvaient indiquer plusieurs éléments de réponse dans le champ libre de la question Q1.
Les réponses ont été extraites des questionnaires (n=71) et leur contenu a été analysé et classé en
différents concepts (n=12). Parmi les concepts analysés, quatre recouvrait déja des notions abordées
dans le questionnaire de préférences. Ces réponses n'ont donc pas été prises en compte dans
l'analyse des réponses (efficacité, tolérance, mode de prise en charge et tarification) car nous avons
considéré que la question n'avait pas bien été comprise par les répondants. Une réponse (n°53) relevait
d’'un avis plus général sur la qualité du questionnaire. Elle n’a donc pas été considérée dans 'analyse.

L’analyse des réponses porte donc sur 70 questionnaires soit 70 médecins.
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Réponses

(Extraction brute des
réponses a partir des
questionnaires)

Verbatim (Analyse des concepts clé a partir des réponses brutes)

Age

Préférences
du patient

Schéma
thérapeutique
Suivi
Monitoring
(rythme des
cures)

age

age du malade

age du patient

age du patient

XXX | X | X

age état général

alopecie

assistance au patient au domicile
verifier prise tt par auxiliaire
médicale

avis du patient

— | © | ~ oDl |lWIN|—~

avis du patient

o

avis du patient

-
N

avis du patient, et pour les
traitements palliatifs, symptomes
d'inconfort liés a la maladie

N
N

avis patient

x| > > X< | X | X

N
w

choix du patient

—
~

contraintes (rythme, durée de
séance, durée de séjour, prises
de sang, traitements de supports)

—
(S,

contraintes pour le patient

16

contre-indications, qualité de vie
du patient en fonction du nombre
et de la durée de la
chimiothérapie

17

date de commercialisation

Etat général
Mode de du patient
prise (performance
status)

Entourage du
patient/accés | Qualité de vie
aux soins

Efficacité Tolérance

Evidence
based-
medicine /
protocoles et
recomman-
dations

\\\\\\\\\\\\N\\\\\\\\\\\\N&\\\\\\\\\\\N

\\\\\\\\\\\\N\\\\\\\\\\\\N\\\\\\\\\\\

\\\\\\\\\\\\N\\\\\\\\\\\\\N\\\\\\\\\\\

N\\\\\\\\\\\N\\\\\\\\N

\\N\ DI X

\\\N\\\N\\\\ :

\N\\\\ DI

MOIII w\\\\\\

A-MHHDIN

\\\N\\\N\\\N :

W
\\N\ DI

\\\N\\\&\\\\

A hLI1ONND1000

18

décision partagée avec le patient,
type de patient, étét du patient

\\\\\\\\N\\\\\\\N\\\\\\\N *

19

données des essais cliniques

20

duree de la bonne efficacité

WWW

21 efficacite
22 | efficacité
23 | efficacité
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Réponses

(Extraction brute des
réponses a partir des
questionnaires)

Verbatim (Analyse des concepts clé a partir des réponses brutes)

Age

Préférences
du patient

Schéma
thérapeutique
Suivi
Monitoring
(rythme des
cures)

Etat général
du patient
(performance
status)

Mode de

Tolérance .
prise

Efficacité

24

efficacité

Entourage du
patient/accés
aux soins

Qualité de vie

Evidence
based-
medicine /
protocoles et
recomman-
dations

AAAIII1IIIIY

25

efficacité

AAAIHMDLDODNN

26

efficacité

AN I HIHIIIIMOOIINY

27

efficacité

A A hn e

28

Efficacité

\\\\\\&\\N\\\\\\\

29

efficacité

\\\N\\\\\\\\\\\\N
A - _A1DNIDMOHDnu

30

efficacité en phase curative,
tolérance en phase palliative

-

31

efficacité et la tolerance

\\\\\&\\N\\\\\\\\\\\\N\\\\\\\\\\\\N

32

efficacite et tolerance

AAAIIHIHinneIMI

33

efficacité pour curateur, tolerance
pour paliatif

-

34

efficacité, tolerance

AAAaIN1IIN!N'K

35

Efficacité: parle-t-on de survie
globale ou sans progression???

-

36

Etat du patient (si mauvais etat, la
tolérance au traitement sera un
critére supérieur a l'efficacité)

&\\\\\\\\\\\N&\\\\\\\\\\\\N\\\\\\\\\\\\

37

état et "préférence" du malade

38

etat general du patient OMS

39

état général, age

XXX >

WW\\\\

40

facilité de prescription ( simplicité
des modalités, politique de
remboursement)

41

impact du traitement sur la durée
d'hospitalisation notamment en
palliatif

-
-

42

la fréquence des consultations

AN

43

La maladie (différence entre une
Leucémie aigué et un Lymphome
indolent par exemple) et surtout
I'age en particulier !

§

\

44

la préférence du patient

& NN N
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Réponses

Schéma

réponses a partir des patient/accés | Qualité de vie

du patient Mon eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

sssssssssssss

- [ : \\\%\\\N\\\% ‘ \\\N

46 |laqual ite de vie A hnmnn x\\ O X \\ N

|y : \\\\\\ -

LLLLLLLIX §

e \%\&\ W

le pronostic de la maladie, la
notion de chimiothérapie dans un
50 | contexte palliatif n'est pas la
méme pour un cancer du poumon
et un cancer du sein par exemple &
Le risque pour le pte de prescrire
51 un tt plutét bien toléré mais qui ne
serait pas efficace (en palliatif)

\&\N\ _

Le terrain (comorbidités du
patient), et le souhait du patient
(certains sont préts a tolérer des

59 traitements trés toxiques pour un
bénéfice méme mineur), la
distance du domicile (importante
pour les hospitalisations
récurrentes)

54 | I'état général du patient




Réponses

N° | (Extraction brute des

Verbatim (Analyse des concepts clé a partir des réponses brutes)

) Po o
g e
; ﬁ;?b;f; el -
ae == | N
e * -
== | e
o e .
5 i s -
b M %%%
68 ersonnelle positive du traitement X X
T — i - ——
71| T2A et aciité hospitaliere i %
Nombre de réponses 7 21 11 - - - 9 2 6 4 2 3
% (N/70) 10% 30% 16% 13% 3% 9% 6% 3% 4%
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Annexe 22 Matrices de corrélation entre attributs

L’application de la méthode des choix discrets répond a la vérification des hypotheses théoriques
suivantes qui permettent de rester la validité de la méthodologie employée (108):

Hypothéses théoriques de la méthode des choix discrets

Si le scénario A domine le scénario B (A > B), alors le

Hypothése 1 Non saturation des préférences — fxos o
yp P scénario A est préféré au scénario B (Ryan, 1999)

Si le scénario A est préféré au scénario B, et si le scénario C
Hypothese 2 Transitivité des préférences est dominé par le scénario B (A > B > C) alors le scénario A

est préféré au scénario C par transitivité
Hvoothése 3 Stabilité des préférences des individus  Les individus fournissent une réponse identique a une

yp dans le temps question répétée a différents moments du questionnaire.
. Les individus ne fondent pas leurs préférences sur le niveau
\ Absence de préférences , ! ; . 4 .

Hypothése 4 lexicographiques d'un seul attribut du bien mais sur I'ensemble des niveaux

des autres attributs qui définissent ce bien (Ryan, 1999).

MODELE 1
Estimated Correlation Matrix
aChimioth_rapie_orale | aChimioth_rapie_oral | bEfficacit__attendu | cObservance_attend | dTol_rance_attendu
Parameter _ 28 co e_avec_valor e__ Bonne ue__ Bonne e__ Bonne
aChimioth_rapie_orale 1.0000 0.3177 -0.1027 -0.0218 -0.1530
_ 28 co
aChimioth_rapie_orale 0.3177 1.0000 0.0402 0.1316 0.0358
_avec_valor
bEfficacit__attendue__ -0.1027 0.0402 1.0000 -0.4455 -0.3242
_Bonne
cObservance_attendue -0.0218 0.1316 -0.4455 1.0000 0.6587
__ Bonne
dTol_rance_attendue_ -0.1530 0.0358 -0.3242 0.6587 1.0000
__Bonne
MODELE 2

Estimated Correlation Matrix

aChimioth_rapie_orale__2 | aChimioth_rapie_orale_av | cObservance_attendue_| dTol_rance_attendue__
Parameter 8 co ec_valor __Bonne _Bonne
aChimioth_rapie_orale__2 1.0000 0.0285 -0.0060 -0.0060
8 co
aChimioth_rapie_orale_ave 0.0285 1.0000 0.0060 0.0060
c_valor
cObservance_attendue___ -0.0060 0.0060 1.0000 0.9711
Bonne
dTol_rance_attendue___Bo -0.0060 0.0060 0.9711 1.0000
nne
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Abstract

Objective:

Incidence of breast cancer with brain metastases (BCBM) s increasing, especially among patients over-
expressing HER2. Epidemiology on this sub-type of cancer is scarce, since cancer regisiries carry no
information on the HER2 status. A retrospective database analysis was conducted to estimate the
burden of BCBM, especially among HERZ-positive patients in & secondary objective.

Methods:

Patients with a new diagnosis of BCBM carried out between January and December 2008 were identified
from the national hospital database using the International Disease Classification. Patients receiving a
targeted anti-HER?2 therapy were identified from the national pharmacy database. Hospital and pharmacy
claims were linked to estimate the burden of HER2-positive patients. Data on hospitalizations were extracted
1o describe treatment patterns and healthcare costs during a 1-year follow-up. Predictors of treatment cost
were analyzed through multi-linear regression analysis.

Results:

Two thousand and minety-nine BCBM patients were identified (mean age (SD) =57 .8 {13.8)), of whom
12.2% received @ targeted anti-HER? therapy; 79% of patients had brain metastases associated with
extracranial metastases, and the attrition rate reached 82%. Patients received mostly palliative care
(47.4%), general medical care (40.6%), and chemotherapy (35.0%). The total annual hospital cost of
treatment was 8,426,392€, representing @ mean cost of 22,591€ (£14,726) per patient, mainly
influenced by extracranial metastases, surgical acts, and HER2-overexpression (p< 0.0001).

Conclusions:
The dalabase linkage of hospital and pharmacy claims is a relevant approach to identify sub-type of cancer.
Chemotherapy was widely used as a systemic treatment for breast cancer rather than for local treatment of
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brain whose morbi-mortality remains high. The variability of treatment costs suggests clinical
heterogeneity and, thus, extensive individualization of protocols.

Introduction

Breast cancer (BC) is the second primary tumor responsible for the development
of brain metastases (BM)'%. The incidence of BM is increasing due to advances
in diagnosis and improvement of trearments which change the natural history of
the disease. BM are frequent, occurring in 10-16% of metastatic breast cancer
(MBC)?, especially for patients who over-express the Human Epidermal growth
factor Receptor 2 (HER2+). The HERZ-oncoprotein was identified as a predic-
tive factor of BM*, but data on this sub-population are scarce, as French cancer
registries carry no information on the HERZ status. Ten-to-30% of BC patients
over-express the HER Z-oncoprorein™®, bur the efficacy of therapies targeting
HERZ may have changed the clinical course of this sub-set of patients. Because

Burden of breast cancer with brain metastasis Bassamin ~ ot A0
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of their intracranial localization, BM result in important
funcrional disorders such as headaches, altered cognitive
or motor functions, psychological disorders, and seizures’,
Therapeutic management can be ablative, such as surgery
or stereotactic radio-surgery, depending mainly on the
number of intracranial metastases. For multiple BM,
whole-brain radiotherapy is considered the treatment of
reference™®, Chemotherapy is generally used in addition
to these reference treatments as a systemic treatment, and
is a source of important healthcare costs which have not
been extensively evaluared. Indeed, more than 70% of
patients with HER2-positive breast cancer with brain
metastases (BCBM) are also affected by other extracranial
metastases”'", Major side-effects such as hair loss or tran-
sient worsening of neurological symproms are associared
with classical treatments for BM that may have a major
impact on patients’ quality-of-lite.

The medical need for effective treatments of BM is still
unmet and contributes to the high morbidity and poor
prognosis associated with this disease™, Chemotherapy
is not considered as an effective standard treatment for
BM because most chemotherapeutic agents do not cross
the blood-brain barrier to deliver active substance at the
rumor site. Nevertheless, the role of chemotherapy is
increasingly debated and studied™'! '*. Recent data from
clinical trials suggest that new oral drugs with a low molec-
ular weight are able to cross the blood=brain barrier and
may be effective for treating BM' ', However, the sub-
population likely to benefit from these new treatments
remains poorly defined. Epidemiological as well as eco-
nomic data on BCBM are scarce and fragmentary.
Further data are needed to improve understanding of the
size and the needs of this population. With the emergence
of new oral drugs, it is necessary to estimare the healthcare
costs associated with classical treatments and to under-
stand its predictors, especially in an economic environ-
ment increasingly constrained.

The availability of exhaustive national hospital and
pharmacy claims data in France provides an opportunity
to assess the burden of BCBM more completely and o
estimate the sub-population of HER2-positive partients
which is specifically treated with anti-HER2 therapy.
The first objective of our study was to estimate the
burden of BCBM and the second, the burden of HER2-
positive patients with BCBM. Data were collected on inci-
dence, current treatment patterns, and hospital healthcare
costs related to their management.

Patients and methods

Study design and data source

A retrospective cohort analysis of BC patients within their
first year of a BM diagnosis was conducted using French

494 Burden of breast cancer with brain metastasis Beniamin ét al

national hospital and pharmacy claims recorded between
2006-2009. The hospital claims darabase contains
medico-administrative  information registered in the
patient medical records during 1-day hospital stays (i.e.,
outpatient hospitalizations) and conventional hespital
stays (i.e., inpatient hospitalizations). The pharmacy
claims darabase contains all expensive innovative drugs
delivered during each hospitalization that are paid to hos-
pitals by the Health Insurance in addition to the per-case
payment. Since 2008, hospitalizations can be linked to
pharmacy claims, but only for public hospitals and non-
profit private hospitals involved in public hospiral durties.
This last hospital category includes cancer treatment cen-
ters. This new linkage system allows analyzing expensive
drug exposure during hospital stays for a given patient,
thanks to a unique anonymous patient number.

Selection of the study population and time of
follow-up

Patients included in the study were selected from the
national hospital claims database using the diagnostic
codes of the 10th Revision of the International
Classification of Discases (ICD-IG)EOA Inclusion criteria
were cumularive (Figure 1):

(i) Female with a primary or secondary diagnosis of BC
(C50);

(ii)  Who developed secondary BM (C79.3) between 01/
01/2008 and 12/31/2008 (i.e., inclusion period),
including BM only (without extracranial metasta-
ses) as well as BM associated with extracranial
metastases (i.e., bone, lung, lymph node, skin and
liver metastases);

(iii) Who had no previous BM from 2006-2007 (i.e;;
newly diagnosed for BM); and

(iv) Who were rreated in public hospital.

The claims dara from 2006-2007 were used to check if
patients had a prior hospitalization for BCBM to the inclu-
sion period (01/01/2008 to 12/31/2008). Thus, patients
with a hospitalization for BCBM between 01/01/2006
and 12/31/2007 were excluded ro fulfill the incidence
approach of the analysis. Patients who were included
were then followed over a period of 12 months from the
date of their inclusion (i.e., date of the diagnosis of BM)
until death or last news. For instance, a patient included in
July 2008 was followed until July 2009, except if she died
before the end of the follow-up period.

Haospitalizations not apparently linked to the BC diag-
noses (3.7%) and hospitalizations with no patient identi-
fication number (6.5% and 1.8% of hospitalizations,
respectively, in 2006 and 2009) were excluded from the
database. Patients treated in private hospital were
excluded since the information on expensive drugs was
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from the national hospital database.
from. 01/01/2008 to 31/12/2008
81,933 pavents

1

Identification of metastatic breast cancer

Figure 1. Algorithm used for the selection of the study population. The
shaded boxes indicate the patient groups analyzed.

not available for these hospitals (i.e., ¢linics and private
centers),

The study cohort was divided into two groups of inter-
est: not trastuzumab treated patients (Group 1) and tras-
tuzumab treated patients (Group 2). The prescription of
trastuzumab;  a  targeted therapy for HER2-positive
patients, was used as a surrogate marker for the HER2+
status. The data collected for each patient were anony-
mous. Since the study was a retrospective analysis of dara-
bases, no further specific authorization was required.
HEVA (a Contract Research Organization) holds an
authorization to extract data from the French hospital
and pharmacy claims databases (Authorization CNIL
n"1419102).

Cost data and statistical analyses

Costs were estimated from the Health insurance perspec-
tive using the national tariffs published in the French
Official Jowrnal. Cost analysis included direct medical
costs related to treatments occurring in hospital setting
(i.e., chemaotherapy, radiotherapy, surgery, general medical
care, para-clinical care, and palliative care). Costs were
calculated over a 1-year period. The cost of treatment
per patient (¥) included the number of hospitalizations
(ny,), the per-case payment including physician's fees
(C.), costs related to additional billing for intensive care

© 2012 Informa UK Lid  www informahealthcare. comijme

or resuscitation (Cu), and costs of expensive drugs (Cug)
adjusted for the dose administered (Q):

¥ = (m, % C)+(Cup.) + (Ceg x Q).

Descriptive analyses were conducted on the main char-
acteristics of the study population (age, duration of follow-
up, metastatic localization, and treatment patterns), and
on costs deseription (distribution). Mean, standard devia-
tion (8D), range, and percentage were calculared. Patients
characteristics between group 1 and group 2 were analyzed
using ANOVA test for mean comparison and Fisher's
exact test for frequency comparison. Mulri-linear regres-
sion analyses were conducted on clinical and economic
variables to identify the predictors of the mean cost of
treatment in each patients group. The following variables
were included in the model: mean age, metastatic locali-
zation (BM only, BM associated with one extracranial
metastasis, BM with multiple extracranial merastases)
and treatment pattern (chemotherapy, radiotherapy, sur-
gery, general medical care, para-clinical care, palliative
care, expensive innovative drugs, and other treatments).
Differences were considered significant at a 5% level. All
statistical analyses were performed using the SAS®
Software 9.2.

Results

Baseline patients’ characteristics

A rtoral of 2,099 patients with BCBM were included. The
median age at diagnosis was 60.0 years (range: 20-98).
Groups 1 and 2 accounted for 87.8% and 12.2% of the
study population, respectively, Most patients suffered
from BM associated with extracranial metastases
(79.0%), while 21.0% presented BM only. At the end of
the 12-months follow-up period, 84.1% of patients with
BCBM had either died or returned home (Table 1). The
number of patients had decreased from 2,099 (100%), 791
(37.7%), 507 (24.1%) w0 371 (17.7%) at 3,6, 9, and 12
months, respectively.

Treatment patterns

During the first year following their diagnosis of BM,
patients received palliative care (47.4%), general medical
care (40.6%), and chemotherapy (35.0%). Radiotherapy
and surgery accounted, respectively, for 21.7% and 7.2% of
the medical care received (Table 1). Local treatment (ie.,
surgery and radiotherapy) were mostly used within the first
months (Figure 2). Among the study population, 34.0% of
patients received at least one expensive drug therapy.
Thirty-seven different expensive innovative drugs were
prescribed. Drugs identified in the pharmacy claims data-
base were administered for systemic treatment of BC in
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Table 1. Characteristics of the study population.

Population (n, %) Total Group 1 Group 2 pvalue
(n=2,009) (without trastuzumab) (with trastuzumab)
(n=1,843) (n=256)
at
Mean (SD) 578  (136) 58.5 (13.6) 525 (125  <0.001
Median 60.0 §0.0 50.0
Range 20-98 20-98 20-90
Duration of follow-up, months
Mean (SD) 36 (4 29 @an 8.1 (43) <0.001
Median (Min-Max) 1 012 11 (0-12) 100 0-12)
Localization of metastases
Brain metastases 440 21.0% 414 22.5% 26 10.2%  <0.001
Brain metastases associated with extracranial metastases: 1,659 790% 1,429 77.5% 230 89.8%  <0.001
Multiple® 915 436% 784 42.5% 131 51.2%
Liver 360 17.2% 315 17.1% 45 17.6%
Bone 219 10.4% 189 10.3% 30 11.7%
Lung 78 37% 69 37% 9 1.5%
Lymph node 56 2.7% 44 2.4% 12 4.7%
Other 3 1.5% 28 1.5% 3 1.2%
Patient's destination at the end of follow-up period 0.006
Death and retumn home” 1,765 841% 1,529 83.0% 236 92.2%
Post-acute rehabilitation unit 180 8.6% 166 9.0% 14 5.5%
Acute care unit 107 5.1% 102 5.5% 2.0%
Home hospitalization 23 1.1% 22 1.2% 1 0.4%
Lang-term care unit 23 1.1% 2 1.2% 0 0.0%
Psychiatric institution 1 0.0% 1 0.1% 0 0.0%
Treatment patlern <0.001
Chemof 735 35.0% 510 27.7% 225 §7.9%
General medical care” 852 40.6% 760 41.2% 92 35.9%
Palliative care 995 47.4% 920 49.9% 75 29.3%
Radiotherapy 455 21.7% 381 20.7% 74 28.9%
Surgery 151 7.2% 130 1% 2 8.2%

“More than two extracranial metastases localizations.

®In 2008, the information on ‘death’ and ‘retum home' was coded in the hospital database as a single variable entitied ‘death or retum to home', The distinction

between ‘death’ and ‘return to home’ has only been available since 2009,
“Expensive innovative drugs are excluded.
“Medical care included follow-up explorations and physician consultations.

88,0% of the patients. One drug (fotemustin) was
approved for the treatment of BM and was prescribed to
0.4% of patients (3/713), and 12.6% of patients had
drugs approved for other malignant tumor (i.e., lymphoma,
colorectal cancer, .. .).

Treatment costs and predictors

The mean annual cost of treatment per patient was
22,591€ (£14,726) and was significantly higher for
patients treated with trastuzumab (29995€ 4 13,484)
than for patients not treated with trastuzumab
(18,039€ +13,587) (p<0.001) (Table 2). The 1-year
hospital cost of management of the whole population
was 8,426,392€. Expensive drugs accounted for 44.8% of
the mean annual cost of treatment per patient. An impor-
tant variability of costs has been naticed, especially for
chemotherapy and palliative care treatments (Figure 3).
Main cost drivers were surgery (p<0.0001), extracranial

498 Burden of breast cancer with brain metastasis Benjamin ét al

metastases associated with BM (p<0.0001), and the
HER2-positive status (p<0.0001) (Table 3).

Discussion

This study presents data on epidemiology, treatment pat-
terns, and hospital costs of BC over the first year following
the diagnosis of BM using the French hospital and phar-
macy claims databases from 2006-2009, and provides the
first data on the sub-population of HER2-positive patients
at a population level.

In our study population, 12.2% of patients were
assumed to be HER2 4+, which is consistent with the avail-
able literature®'#, Nevertheless, we should notice that,
despite the implementation of HER2 biological marker
diagnosis into routine clinical practice, a slight proportion
of patients may have an indeterminate status and, thus, are
not treated with rargeted therapy (i.e., technical diagnosis
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failure, changes of serum HERZ status during clinical
course ). The second factor contributing to under-estimate
the HER2+ population may be due to patients who cannot
be treated with rrastuzumab because of contraindications
or severe side-effect (ie., cardio toxicity) requiring a
change of treatment (0.24% according to Horiguchi
¢t al.**). The third reason may be due to patients or clini-
cians who may refuse the intravenous administration of
chemotherapy, preferring the oral route of administration,
and which are excluded from hospital care™®. So far, the
availability of database linkage between hospital and
Health Insurance claims, that includes consumptions of
non-hospital care, do not allow analyzing the full course
of healthcare.

Despite those limitations, epidemiological findings are
consistent with data reported by previous studies. The
diagnosis of BMs was often associated with extracranial
metastases (79.0% of BCBM patients), as reported in a
previous retrospective study (74%, n=207)"". Despire
the absence of survival darta, results indicate thar, afrer

160%
140%
120%
100%
80%
60%
40%
20%
0%
3 months. 6 months 9 months 12 months
® Radiotherapy/Surgery 0 Chemotherapy
@ Palliative care = General medical acts

Figure 2. Distribution of treatment use during the 1-year follow-up period
for the whole popuiation (i = 2,099). This figure presents the distribution of
treatment use by 3-month period. For instance, at 3 months of follow-up,
38% of patients had received general medical care, 37% palliative care,

36% chemotherapy and 28% radiotherapy and surgery. The total exceeds
100% since patients may have received one or more types of treatments
over the period. Expensive innovative drugs are included in the category

chematherapy.

Table 2. Healthcare costs over 1 year of follow-up.

12 months of follow-up, 84.1% of patients were reported
to have died or 1o have returned home. If we consider the
high morbidity on this sub-type of cancer, there is a high
probability that the percentage of patients who returned
home is marginal compared to the percentage of dearh.
This finding is consistent with a literature review (2004)
suggesting a 20% survival rate in BCBMs after 1-year of
follow-up’, and with the median survival time reported in
the literature (2-16 mionths),

Most frequently used chemotherapeutic regimens are
consistent with those reported previously reported (ie.,
paclitaxel, docetaxel, vinorelbine'). Chemotherapy was
offered to 35% of patients in our cohort, while the use of
radiotherapy, which is the standard treatment of BM; was
only used for 21.7% of patients and appeared lower than
the rates having been reported by others™’, Indeed, radio-
therapy sessions are conducted principally in the private
sector (30% in a previous survey and from the Statistique
Annuelle des Etablissements database’™), and thevefore are
not identifiable through the public hospital claims
database.

The difference of mean costs between the two groups
may be due to the use of trastuzumab, which accounted for

100000

e,

o

LSS J/
Figure 3. Box and whisker plot of the distribution of healthcare costs
(n=2,099). The cost shown on the graph is the median cost per treatment
category. From top to bottom of the graph: the largest abservation (#), the

upper quartile, the median (-), the lower quartile and the smallest
abservation (m).

Mean annual cost per Total Group 1 Patients Group 2 Patients
treatment category (€), S0 (n=2,099) not treated with treated with
trastuzumab trastuzumab

Chemotherapy 14,523 + 14,732 9,090 £ 12,257 23,363 £ 14,157
Surgery 1.044 + 3,267 1,195 + 3.684 800 + 2,434
Radiotherapy 945+2,154 954 + 2,264 831 £1.972
General medical care 2.606 -+ 4,467 2,809 £ 4,612 2275+4,216
Palliative care 2919 + 6,09 3,501 6,829 1,826 £ 4,476
Total 22591 £ 14,726 18,039 + 13,587 29,995+ 13,484

© 2012 Informa UK Ltd  www informaheaithcare. comijme
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Table 3. Multivariate regression analyses performed on the mean cost of treatment.

R-Square = 0.36 Estirate Standard Error 95% Confidence Interval b
Age = —0.0005 0.0008 —0.0020 0.0011 0.5392
Metastatic localization:
8M only 0.0000 = = = -
8M -+ one extracranial locali 0.0788 0.0293 0.0213 0.1363 0.0072
8M -+ mutiple extracranial localization 0.1519 0.0202 0.0946 02092 <0.0001
HER2 status (irastuzumab vs no trastuzumab) 05797 0.0344 06472 05122 <0.0001
~0.2448 0.0341 ~03114 ~0.1778 <0,0001
05517 0.0414 06329 ~0.4706 <0.0001
General medical care ~0.1867 0.0235 —0.2328 ~0.1406 <0.0001
Palliative care -0.2475 0.0254 ~0.2974 01976 <0.0001
Para-clinical care ~0.2881 0.1664 05142 0.0380 0.0833
Expensive innovative Grugs ~0.2628 0.0299 ~0.3214 02042 <0.0001
Mean duration of stay 0.0015 0.0010 ~0.0005 0.0036 01434

57.2% of the overall cost of expensive drugs after a
12-month follow-up. On the whole, the mean cost of treat-
ment reported in our study is difficult to compare with the
literature, since studies analyze different costs components
and different types of advanced BC, not restricted ro
BCBM™ ', Drug tariffs vary also from one country to
another, depending on the healthcare system, and may
contribute  to  variability in  the costs reported.
Nonetheless, our results are consistent with those reported
by Pelletier et al.*. From a US claims data analysis, they
reported a mean annual cost of 23,738% per patient for
hospitalizations within an incident cohort of BCBM.
Finally, we found marked variability in hospital costs
between and within treatment categories, especially for
chemotherapy and palliative care. Clinical heterogeneity
between patients and the widespread use of individualized
therapeutic protocols for metastatic stage may contribute
to the inherent variability in cost analysis.

Nevertheless, this study shares the typical limitations of
claims database analysis. First, the number of BCBM cases
may be under-estimated due to misclassification or incom-
plete reporting of BM diagnoses related to BC.
Nonetheless, missing data decreased over the period
2006-2009, suggesting an improvement in the quality of
hospital data collection. Our economic evaluation was
limited ro hospital costs, since information on non-hospi-
tal costs was not available (e.g., home nursing, oral drugs).
These costs are assumed to be important, due to the
increasing proportion of patients with cancer who are
cared at home®. Finally, the estimation of expensive
drug costs was conducted using national tariffs, which do
not necessarily exactly reflect the actual costs of drugs. The
latter may vary from hospital-to-hospital, depending on
agreements teached between hospital pharmacies and
wholesalers. No data on the mismatch between actual
costs and published rariffs is available. Direct non-medical
costs (i.e., medical transportation, lost wages) would also
be important to estimate in future analyses from a societal

498 Burden of breast cancer with brain metastasis Genjamin &t a

perspective. BCBM have an impact on patient’s quality-
of-life and costs supported by the patient's family could be
high, especially for the end-of-life care.

Despite those limitations, the use of a national darabase
is a relevant approach at several levels. The claims dara-
base ensures representativeness of the analyzed population
since data are collected from all hospitals; in contrast to
the prospective studies performed in selected centers, not
necessarily representative of national treatment norms.
Secondly, specific patient groups often excluded from clin-
ical trials could be analyzed in such database (i.e., elderly
patients or patients with comorbidities). Thirdly, hospital
and pharmacy claims studies are used by the health author-
ities for tracking reimbursement objectives. As a result,
data on resource utilization are entered systematically
into databases, allowing collection of good quality data
and minimizing the risk of under-reporting of costs due
to mis-coding. It should also be noted that, in France, reg-
ulatory measures ensure, in principle, equal access to inno-
vative drugs for all patients. Therefore, the estimation of
populations treated with these drugs is assumed to be rel-
atively exhaustive and consistent with national healthcare
practice.

Conclusion

Several randomized and observational studies have
described the burden of BCBM, but, so far, no data were
available at a population level. Our findings confirm that
hospiral and pharmacy claims data could be a relevant
alternative to a rypical epidemiological database such as
cancer registries. In addition, these results highlight the
lack of chemotherapeutic alternative to radiotherapy and
surgery for the local treatment of BM. Given the high
morbi-mortality, there is a critical medical need ro develop
effective therapies to treat or to prevent the occurrence of
BM. In patients whose prognosis is in any case poor, the
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choice of chemotherapy over supportive and palliative
care, or conveisely, has cost consequences, for which
responsibility should be shared between patients, physi-
cians, and stakeholders.
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ARTICLEINFO ABSTRACT
Article history: Although efficacy and tolerability are classical criteria for treatment choice, patient adher-
Available online 25 October 2011 ence and tariff issues related to novel oral anticancer drugs may also influence therapeutic
decisions. We estimated the relative influence of efficacy, tolerability, expected adherence
Keyuwiords: and route of administration of a chemotherapy treatment on 203 French physicians’ pref-
Discrete Choice Experiment erences who participated in a Discrete Choice Experiment (DCE), a quantitative method
Conjoint analysis used to elicit preferences: From a questionnaire with six scenarii, respondents had to
Preference choose between two treatments which differed with respect to these four attributes. Sce-
Medical decision-making narii were first presented in a curative setting then in a palliative setting. Efficacy, tolerabil-
Anticancer drugs ity and expected adherence had twe modalities (good versus moderate) and route of
Oral chemotherapy administration had three modalities (intravenous (€286-379/session), oral with the current
Intravenous chemotherapy tariff (€28/consultation), oral with a hypothetical tariff (€114)). Efficacy was the reference
Chemotherapy administration criterion in choosing a treatment whatever the therapeutic goal (f: 2.114, p < 0.0001 in cura-
Reimbursement tive setting versus /: 1.063, p <0.0001 in palliative setting). The oral route of administration

was important but only in a palliative setting ( 0.612, p = 0.035, and #: 0.506, p < 0.0001 for
the current and hypothetical tariff, respectively). Removing the efficacy attribute from
logistic regression model, tolerability (f: 1.228, p=0.0001) and expected adherence
(f: 1.223, p=0.0001) were influent in curative setting while the route of administration
was still predominant in palliative setting (f: 0.431, p < 0.0001). Results suggest that eco-
nomic considerations as well as therapeutic efficacy play a significant role in choosing a
treatment. Preference for oral chemotherapy with a hypothetical tariff for a patient
support programme should be considered for the development of therapeutic education
and healthcare coordination, currently not taken into account in the tariff of oral
chemotherapy.
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. 18 Introduction

The development of oral anticancer drugs has had a major
impact on classical cancer treatment pattern. Although
guidelines recommend that treatments be chosen on the ba-
sis of efficacy and tolerability criteria, other factors, including
optimising adherence, menitoring adverse side-effects, set-
ting stage-specific treatment goals, improvement of quality
of life, selecting eligible patients for oral treatments and tariff
issues may also influence the medical decision-making pro-
cess.'”

When taking oral anticancer drugs, patients can receive
their treatment at home rather than at hospital and previous
studies demonstrated that, assuming equivalent efficacy, oral
chemotherapy will be preferred to intravenous chemotherapy
by patients with cancer.’® On the other hand, ameng clini-
cians, the prescription of oral chemotherapy is still controver-
sial. Despite the increased number of oral treatments that
have been developed, intravenous chemotherapy still seems
to be considered as the gold standard by many clinicians. This
may be explained in part by the current French reimburse-
ment system. Hospitals performing intravenous chemother-
apy are reimbursed by the National Health Insurance on the
basis of inpatient and outpatient hospital sessions, whereas
the prescription of oral chemotherapy is mainly reimbursed
on the basis of specialist consultation fees. Moreover, educa-
tion and healthcare coordination required for oral chemother-
apy are additional resources currently not taken into account
in reimbursement tariffs and this may influence the prescrip-
tion of oral chemotherapy. Reimbursement for oral chemo-
therapy is also an issue in the United States where it is
excluded from the hospital insurance provided by Medicare
(Medicare Part A). Patients who wish to receive the reimburse-
ment of oral chemotherapy must subscribe to the additional
Medicare Part B.*® In this context, a US study demonstrated
that health care providers who received more reimbursement
prescribed more costly chemotherapy regimens for meta-
static cancers.” This highlights the influence of the economic
constraint on treatment choice.

Paradoxically, few published studies have investigated
physicians’ preferences®'”'? and most of the Discrete Choice
Experiments (DCE) are conducted from the patient’s perspec-
tive. The objectives of this study were: (i) to determine the rel-
ative importance of factors influencing the prescription of
chemotherapy, (ii) to analyse the influence of the therapeutic
goal (curative or palliative) on physicians’ preferences, (iii) to
determine if a higher hospital tariff for oral chemotherapy
would be taken into consideration in therapeutic decisions.

In this study, chemotherapy was used as a generic term to
describe all anticancer drugs (i.e. cytotoxic chemotherapy
and targeted therapies).

2. Material and methods

2.1.  Study population

Participants were selected from an exhaustive national data-
base (CEGEDIM) that lists all physicians in France. Data on
physician’s age, gender, place of practice and geographical

origin are documented in this database. Only participants
qualified in oncology were selected namely oncologists, hae-
matologists and other specialists qualified in oncology
(radio-oncologists). We included medical specialties for which
the disease can be treated with oral and intravenous chemo-
therapy and for which we assumed that a preference could
thus be expressed (gastroenterologists, pneumologists).

2.2, Recruitment of participants and data collection

The study was carried out between November 2010 and Janu-
ary 2011. A letter introducing the aim of the study and a par-
ticipation agreement with a prepaid return envelope were
mailed to all eligible physicians (n =3277). One reminder by
fax, e-mail or telephone and one by mail were sent when nec-
essary. Participants were asked to complete an online
questionnaire.

2.3.  The Discrete Choice Experiment questionnaire

Originally applied in social and economic research, Discrete
Choice Experiments have recently been applied to medical is-
sues in order to determine respondents’ preferences for dif-
ferent healthcare interventions. Hypothetical scenarii are
presented to respondents who are asked to choose between
two or more options. Options are defined by specific attributes
such as route of administration or cost with different modal-
ities (for example, injection or tablet for the route of adminis-
tration). The relative importance given to the proposed
attributes can thus be determined and the trade-off that
respondents make between these attributes and modalities
is quantified.

2.3.1. Selection of attributes and modalities

Attributes and modalities were selected from published
literature and their relevance reviewed by experts.'** All
factors which may influence the therapeutic decision in
oncology were identified from a non-systematic literature
review and classified into three groups, namely those relating
to patient characteristics, those relating to disease character-
istics and those relating to treatment characteristics, The list
was presented to clinicians through semi-directive interviews
to validate the relevance of items selected, to ensure that
important factors had not been overlooked. Finally, only attri-
butes relating to treatment characteristics were included in
the questionnaire in accordance with the methodological lit-
erature.® These were efficacy, tolerability, expected adher-
ence, route and tariff of administration. The first three
attributes (efficacy, tolerability and expected adherence) had
two modalities (good versus moderate) whereas the route
and tariff of administration had three modalities: (i) intrave-
nous (€286-379 per session in private and public hospital,
respectively), (i) oral with the current tariff (€28 per consulta-
tion) and (iii) oral with a hypothetical higher tariff (€114). The
hypothetical tariff was included in order to analyse the sensi-
tivity of respondents to a higher tariff when prescribing oral
chemotherapy. This tariff was based on consulting fees ad-
justed for the longer consultation time needed for prescribing
oral chemotherapy (€31 instead of €28), one initial nursing
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consultation dedicated to patient education (€40), coordina-
tion of care between hospital, pharmacy and general practi-
tioner plus telephone monitoring (€26) and routine hospital
laboratory monitoring (€17). Descriptions of modalities were
also given in the questionnaire for efficacy (antitumor activity
improving survival (‘good’) versus partial antitumor activity
(‘'moderate’)), for tolerability (limited side-effects and toxicity
which do not require ('good’) or require (‘moderate’) a change
in the therapeutic protocol), and for expected adherence
(good cognitive abilities, and constructive family and social
group (‘good’) or impaired cognitive abilities, and dysfunc-
tional family and social group (‘moderate’)).

2.3.2.  Construction of the DCE questionnaire

The combination of these attributes and modalities resulted
in 24 (2 x 3"} possible scenarii. Among these 24 possible sce-
narii, six optimal scenarii were selected using a fractional fac-
torial design (SAS" OPTEX procedure). For each scenario
proposed, participants were asked to choose between treat-
ment A and treatment B (Fig. 1). The questionnaire was di-
vided into two parts, one evaluating a curative setting and
the other a palliative setting to analyse the influence of the
therapeutic goal on preferences. Both parts proposed the
same six scenarii.

To minimise presentation bias, attributes were presented
in a random order for each participant. Before the study, the
DCE questionnaire was tested by a panel of physicians to en-
sure comprehension and ease of use. Before completing the
questionnaire, participants were explained the DCE method-
ology and provided with definitions of each attribute and
modality tested. Once participants had chosen between the
twelve scenarii, they were asked an open question on other
important attributes influencing their therapeutic decision:
‘Other than the attributes proposed in the DCE questionnaire (effi-
cacy, tolerability, expected adherence, route and tariff of administra-
tion), is there another factor which could influence your therapeutic
decision?”.

2.4.  Statistical analyses

The importance of each treatment attribute in physician pref-
erence was assessed using a conditional logistic regression
model based on the following equation: V = fiy + f; ADHER-
ENCE + [ EFFICACY + fi; ROUTE + fi; TOLERABILITY + ¢, where
V is the utility of a given chemotherapy regimen, [, is a con-
stant reflecting the physician's preferences for prescribing
treatment A versus treatment B, and f,, ff2, fa, fi are the f§
coefficients indicating the relative importance of each attri-
bute. The signs of the i coefficients indicate whether the attri-
bute has a negative or positive effect on utility. The higher the
value of the p coefficient value, the stronger is the respon-
dent’s preference for a given attribute.

To take into account potential dominance of the efficacy
attribute on other attributes,” an exploratory secondary
analysis was performed excluding the efficacy attribute in
order to assess the relative importance of the other attributes
without taking into account the effect of efficacy (Model 2).
Potential differences in preferences between the three groups
of physicians (oncologists, haematologists, other specialists
qualified in oncology) were taken into account by interaction

terms in the model. All analyses were performed using SAS”
software (Version 9.2, North Carolina, United States of
America).

3. Results

3.1.  Sample characteristics

Overall, 280 physicians agreed to participate, of whom 207
completed the questionnaire (74%). Four questionnaires were
excluded, one because it was incomplete and the three others
because they were completed by physicians who did not pre-
scribe chemotherapy. The analysis was thus restricted to the
203 respondents qualified to prescribe chemotherapy. These
included 84 oncologists, 60 haematologists and 59 other spe-
cialists qualified in oncology. Respondents were not different
from the eligible population with respect to their geographical
origin (p = 0.796) and type of medical practice (p = 0.174). The
mean age of respondents was 46.4 = 9.5 years compared to
49.5 = 9.8 for non-respondents; 65% of respondents were male
and 35% were female (Table 1).

3.2.  Respondents’ preferences

3.2.1. Relative importance of attributes and modalities

The relative importance of attributes and modalities for cura-
tive and palliative settings is shown in Fig. 2. The efficacy
attribute appeared to be the dominant criterion for choice,
with few physicians choosing a treatment with moderate effi-
cacy (1% in the curative setting and 11% in the palliative set-
ting). Modalities with an oral route of administration were
more often chosen by physicians in the palliative setting
(37% for oral chemotherapy with the hypothetical higher
tariff and 34% for oral chemotherapy with the current tariff
versus 29% for intravenous chemotherapy).

3.2.2. Statistical analyses of physicians’ preferences

The results of conditional regression models are summarised
in Tables 2a and 2b. In Model 1, the efficacy attribute had a
significant effect on physicians’ preferences both in curative
(good efficacy versus moderate efficacy: fi = 2.114, p < 0.0001)
and palliative settings (good efficacy versus moderate effi-
cacy: f§ =1.063, p < 0.0001) especially for oncologists and hae-
matologists (Table 2a). The route of administration had also
a significant influence in palliative setting with a preference
for modalities with oral route of administration (fi=0.612,
p=0.035 for oral route with the current tariff (€28) and
[ =0.5086, p < 0.0001 for oral route with the hypothetical higher
tariff (€114)). In the exploratory secondary analysis (Table 2b),
we found that tolerability (good tolerability versus moderate
tolerability: f=1.228, p<0.0001) and expected adherence
(good expected adherence versus moderate expected adher-
ence: fi=1.223, p <0.0001) also influenced treatment choice
in a curative setting, especially for oncologists and haematol-
ogists. In the palliative setting, the route of administration re-
mained the most important criterion for choice, with a
preference for the oral route of administration with a hypo-
thetical higher tariff for a patient support programme
(#=0.431, p<0.0001), especially for haematologists and
specialists.
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Curative setting
Taking into t the char ristics of each tr
treat a solid orh logical malig i

what option would you choose to

Choose A or B among these two options.

Oral chemotherapy
y Intravenous route {€31/consultation) with additional

ST Y 05 S (€286 - 379 €rsession) tarif for patient folow-up

(83 Elyear/patient)
Efficacy Good Moderate:
E ted adh Good ibdiarsis
Tolerability Moderate Good
Which treatment would you prescribe? A B
Tick the box A or B o o

Palliative setting

Taking into the ch ristics of each tr , what 1 option would you choose to
treat a solid or b logical mali ies?

Choose A or B among these two options.

Oral chemotherapy
v Intravenous route (€31/consultation) with additional

RO SN S S (€286 - 379 E/session) tariffor patient folow-up

_ (83 Etyearipatient)
Efficacy Good Moderate
Expected adherence Good Moderate
Tolerability Moderate Good
Which treatment would you A B
prescribe?
Tick the box Aor B a o

Fig. 1 - Example of a scenario presented in the questionnaire.

3.3, Other factors influencing physician’s therapeutic
decision

Among the 203 physicians, 70 respondents (34 oncologists, 16
haematologists and 20 other specialists) answered the open-
question about other factors influencing treatment choice.
Respondents could give multiple answers and ninety items
were identified. The most frequently cited items were classi-
fied into one of four dimensions relating to patient, disease,
treatment and environment features (Fig. 3).

4, Discussion

The relative influence of efficacy, tolerability, expected adher-
ence, route and tariff of administration on physicians’ prefer-
ences when prescribing chemotherapy were evaluated using
a Discrete Choice Experiment. This study allowed quantifying
the impact of reimbursement issues on the prescription of
oral chemotherapy for the first time.

As expected, efficacy was found to be the dominant attri-
bute driving treatment choice whatever the therapeutic goal.
This is consistent with treatment guidelines. In the curative
setting, tolerability, adherence and, route and tariff of

administration were not influent. The lack of influence of
the tolerability criterion on physicians’ preferences is quite
surprising since therapeutic decisions are generally based
on the first assessment of the risk-benefit ratio which in-
cludes treatment tolerability. The low impact of adherence
on treatment decision may be reflected by the fact that at
the early stage of treatment management, patients are gener-
ally more compliant with their treatment than at the ad-
vanced stage of disease where compliance may decrease
partly due to complexity of therapeutic protocols and length
of treatment. In the palliative setting, the influence of tolera-
bility and expected adherence was not statistically significant
despite a high value of beta coefficients. This was explained
by the fact that for two of the twelve pairs of scenarii pro-
posed in the questionnaire, all physicians have chosen the
same therapeutic option. This consensus on treatment pref-
erences led in a lack of variability in physicians’ choices and
thus to a deviation in the model construction. Finally, the lack
of preference for the oral route of administration in the cura-
tive setting may reflect precenceptions. In spite of evidence
demonstrating equivalent efficacy of oral and intravenous
route, the intravenous route is frequently considered by phy-
sicians as the most effective way to administer anticancer
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‘able 1 ~ Characteristics of the study sample.

Non-respondents (N = 3074) Respondents (N =203)  p-Value® Total (N = 3277)
Age (years) p < 0.001
Mean (SD) 49.5 (9.8) 464 (9.5) 49.3 (9.8)
Class
<40 410 (17.2%) 50 (28.1%) 460 (17.9%)
40-44 403 (16.9%) 32 (18.0%) 435 (17.0%)
45-49 404 (16.9%) 35 (19.7%) 439 (17.1%)
50-54 404 (16.9%) 22 (12.4%) 426 (16.6%)
55-59 323 (13.5%) 17 (9.6%) 340 (13.3%)
60-64 292 (12.2%) 20 (11.2%) 312 (12.2%)
>65 151 (6.3%) 2(1.1%) 153 (6.0%)
Missing data 687 712
Gender n (%) p=0.028
Male 1757 (57.2%) 132 (65.0%) 1889 (57.6%)
Female 1317 (42.8%) 71 (35.0%) 1388 (42.4%)
Medical specialty n (%) p < 0.001
Oncologists 820 (26.7%) 84 (41.4%) 904 (27.6%)
Haematologists 1040 (33.8%) 60 (29.6%) 1100 (33.6%)
Other specialists qualified in oncology® 1214 (39.5%) 59 (29.1%) 1273 (38.8%)
Geographical origin® n (%) p=0.79
Low medical density 334 (10.9%) 19 (9.4%) 353 (10.8%)
Moderate medical density 198 (6.4%) 13 (6.4%) 211 (6.4%)
High medical density 2542 (82.7%) 171 (84.2%) 2713 (82.8%)
Type of medical practice n (%) p=0.174
Public hospital 2051 (66.7%) 128 (63.7%) 2179 (66.5%)
Anticancer centre 421 (13.7%) 39 (19.4%) 460 (14.0%)
Private hospitals 296 (9.6%) 22 (10.9%) 318 (9.7%)
Qutpatient sector 144 (4.7%) 7 (3.5%) 151 (4.6%)
Other 162 (5.3%) 5 (2.5%) 167 (5.1%)

" ANOVA, Kruskal Wallis, Chi-2 and Fisher exact tests were used to analyse the representativeness of respondents versus non-respondents,
b Radio-oncologists, pneumologists, gastroenterologists.
“ Regions were classified according to the density of physicians: low (68-104 physicians for 100,000 inhabitants), moderate (105-171 physicians
for 100,000 inhabitants), high (172-527 physicians for 100,000 inhabitants).

Efficacy

Tolerability

Expected adherence

Moderate

Moderate

Good

Moderate

Intraveinous route (€286 - 379 per session)

Route and tariff of
administration

Per os route (€28 for consultation fees)

Per os with a patient support program (€114 per year and patient )

Curative treatment Palliative treatment

o [ e

1% [ 1%

oo ] aen
aov T o7

% of responses for each attribute level

Fig. 2 - Description of the relative importance of treatment attributes and modalities.

drugs.’ This may be explained by perceived difficulties with
controlling adherence and managing adverse events, varia-
tions in bioavailability between patients, and hepatotoxicity

associated with the use of oral chemotherapy.' These
factors may affect the safe use and effectiveness of oral
chemotherapy protocols and highlight the need for data on
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PATIENT

ROUTE AND TARIFF OF
ADMINISTRATION

rULERABILI“

« Complexity of therapeutic protacol
+ Control of patient’s adherence

+ System of rembursement
» Cost of icati

¥

Fig. 3 - Conceptual model of medical decision-making in oncology: results of the Discrete Choice Experiment including

responses to the open-question.

the effectiveness of oral chemotherapy under conditions of
real-world use, which is currently poorly documented. In con-
trast, in the palliative setting, preference for the oral route of
administration was observed, with respondents sensible to
the tariff of a patient support programme. This highlights
the sensitivity of healthcare providers to the issue of reim-
bursement that has been reported previously®>” In contrast,
the reimbursement issue does not appear to influence choice
in the curative setting where the economic constraint is
nonetheless also important.

Without taking into account the efficacy attribute in the
secondary exploratory analyses, tolerability was a key crite-
rion in a curative setting but not in a palliative setting, where
patient quality of life is especially important.” As expected,
we found that patient’s adherence, in the curative setting,
and reimbursement issues, in the palliative setting, may
influence therapeutic decision.

DCE is a powerful multi-dimensional tool that can be used
to analyse simultaneously the importance of multiple factors
on medical decision-making, which would not be possible
using unidimensional measures such as Likert scales. Despite
the relative simplicity of the scenarii proposed in our ques-
tionnaire, each attribute and modality had a significant effect
on preference (Model 1 and 2). They were also consistent with
treatment guidelines. The DCE is also an appropriate method
to test hypothetical scenarii which could be used to assess
willingness-to-pay.

Several limitations of the study should be noted. In
particular, the limited number of attributes and scenarii
tested do not reflect the full complexity of medical decision-
making in oncology. Indeed, chemotherapeutic protocols
may include both oral and intravenous chemotherapy. A more
detailed description of modalities for the attributes would
have conducted to a better variability in treatment prefer-
ences. However, analyses were conducted on all chemothera-
peutic treatments and not on a specific treatment. Thus the
study objective was not adapted to a detailed description of
modalities given in the questionnaire. This issue underlines
a classical limit of the Discrete Choice Experiment (DCE) for
which a limited number of attributes and modalities is re-
quired in terms of feasibility. Long and complex question-
naire leads to cognitive limitations and missing data. In this

respect, the results of the open question allowed us to com-
plete the DCE identifying other factors such as patient’s pref-
erence, complexity of therapeutic protocols, and type of
cancer which also influence treatment choice. Secondly, the
preponderance of the efficacy attribute could be interpreted
as a limit of the DCE when a ‘hierarchical preference’ is ex-
pressed by respondents, who always chose the treatment
with the best efficacy regardless of other attributes,'® Thirdly,
the sensitivity of physicians to the hypothetical tariff for oral
chemotherapy was not tested at different thresholds. Finally,
the representativeness of the study sample was partial. The
choice of variables was motivated by the use of classical vari-
ables (i.e. age, gender.. ), the availability of data on the CEGE-
DIM database and by assumptions on the influence of certain
variables such as geographical origin, medical specialty and
type of medical practice on therapeutic choice. Respondents
were not different from non-respondents with respect to their
geographical origin and type of medical practice but they
were different with respect to age, gender and medical spe-
cialty. The distribution of the study sample by age was quite
similar to that described in the National Council of the Col-
lege of Physicians (CNOM) report (2011) presenting the physi-
cians demographic characteristics. The way of administering
the questionnaire over a web-based interface may contribute
to the younger age of respondents compared to non-respon-
dents. We achieved a higher participation rate in men (65%)
than in women (35%). This figure seems to be consistent with
data reported on the repartition of men and women among
medical activities since the proportien of men involved in
oncological specialties is higher than that of women (55% ver-
sus 45%, respectively). Finally, since cancer management is
mainly the responsibility of oncologists, this speciality may
have been more likely to participate and may contribute to
explain the higher participation rate of oncologists.

In conclusion, our results suggest that tariff consider-
ations as well as therapeutic efficacy play a determinant role
when a choice is possible between oral and intravenous che-
motherapy. Differences between curative and palliative set-
tings highlight the importance of the therapeutic goal on
treatment choice. In the palliative setting, the oral route of
administration was preferred by physicians who were recep-
tive to the imaginary scenario of oral chemotherapy with a
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hypothetical higher tariff. This point should be taken into ac-
count when developing programmes for the safe use of oral
chemotherapy involving patient education and healthcare
coordination, and which need to be taken into account in hos-
pital tariffs.

Ethics

The study design was approved by the CNIL (Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés) under the decla-
ration No. 1441480.

Conflict of interest statement

Laure Benjamin is a doctoral fellow whose researches are fi-
nanced by GlaxoSmithKline (GSK) and the ANRT (Association
Nationale pour la Recherche et la Technologie). Frangois-Em-
ery Cotté is employee of GSK. Qualees and Stat Process are
Contract Research Organizations (CROs). Thomas Bachelot
declares participating in a board of experts for GlaxoSmithK-
line (GSK). Gwenaélle Vidal-Trécan declares no conflicting
interest.

Role of the funding source

Funding for the study was provided by GSK and had no influ-
ence on the study design, execution and publication of
results.

Authors’ contributions

Laure Benjamin was responsible for the study design, moni-
toring, some statistical analyses, statistical interpretation
and manuscript writing. Frangois-Emery Cotté helped in the
study design, statistical interpretation and manuscript prepa-
ration and review. Caroline Philippe was responsible for the
recruitment of participants and data collection. Florence Mer-
cier designed the DCE questionnaire and performed the sta-
tistical analyses. Thomas Bachelot helped in the
questionnaire design and was responsible for questionnaire
approval and manuscript review. Gwenaélle Vidal-Trécan
contributed to the study design, recruitment, manuscript
preparation and submission. All authors reviewed and ap-
proved the manuscript.

Acknowledgements

The author wishes to thank GlaxoSmithKline for financial
support, Mohammed Bennani (Qualees, Paris, France) for
technical assistance in the study design and monitoring data
collection, Adam Doble (Foxymed, France) for reviewing the
manuscript. We thank all physicians who helped in preparing
and testing the questionnaire, especially Pr. Frangois Gold-
wasser (Département d'Oncologie, Hdpital Cochin, Paris,
France), Dr. Raphaél Itzykson (Institut Gustave Roussy, Ville-
juif, France), Dr. Vincent Lévy (Hopital Avicenne, Paris, France)

and Dr. Marie-Catherine Quarre (Unité d’Hématologie, Hopital
Cochin, Paris, France). The authors would like to address their
sincere thanks to all participating physicians for their time
and effort in completing the questionnaire.

REFERENCES

=y

. Catania C, Didier F, Leon ME, et al. Perception that oral
anticancer treatments are less efficacious: development of a
questionnaire to assess the possible prejudices of patients
with cancer. Breast Cancer Res Treat 2005;92(3):265-72.

2. Hart ], Salman H, Bergman M, et al. Do drug costs affect
physicians’ prescription decisions? | Intern Med
}997;24‘1(5):415-20,

. Jacobson M, O'Malley AJ, Earle CC, et al. Does reimbursement
influence chemotherapy treatment for cancer patients? Health
AfF (Millwood) 2006;25(2):437-43.

. Lee WC, Joshi AV, Woolford §, et al. Physicians' preferences
towards coagulation factor concentrates in the treatment of
Haemophilia with inhibitors: a discrete choice experiment.
Haemophilia 2008;14(3):454-65.

5. Liu G, Franssen E, Fitch MI, Warner E. Patient preferences for
oral versus intravenous palliative chemotherapy. ] Clin Oncol
1997:15(1):110-5.

. Muhlbacher AC, Nubling M. Analysis of physicians’
perspectives versus patients’ preferences: direct assessment
and discrete choice experiments in the therapy of multiple
myeloma. Eur ] Health Econ 2011;12(3):193-203.

7. O'Neill V], Twelves CJ. Oral cancer treatment: developments in
chemotherapy and beyond. Br ] Cancer 2002;87(9):933-7.

. Johnson PE. Changes in reimbursement rates and rules
associated with the Medicare Prescription Drug Improvement
and Modernization Act. Introduction. Am J Health Syst Pharm
2006:63(21 Suppl. 7):52-6.

. Weingart SN, Brown E, Bach PB, et al. NCCN Task Force
Report: oral chemotherapy. ] Natl Compr Canc Netw
2008;6(Suppl. 3):51-14.

10. Berchi C, Dupuis JM, Launoy G. The reasons of general

practitioners for promoting colorectal cancer mass screening

in France. Eur ] Health Econ 2006;7(2):91-8.

Ettinger DS, Grunberg SM, Hauber AB, Mohamed AF.

Evaluation of the relative importance of chemotherapeutic

and antiemetic efficacy in various oncologic settings. Support

Care Cancer 2009;17(4):405-11.

12. Ng AK, Li S, Neuberg D, et al. Factors influencing treatment
recommendaticns in early-stage Hodgkin’s disease: a survey
of physicians., Ann Oncol 2004;15(2):261-9.

13. Bridges JF, Hauber AB, Marshall D, et al. Conjoint analysis
applications in health ~ a checklist: a report of the ISPOR Good
Research Practices for Conjoint Analysis Task Force. Value
Health 2011;14(4):403-13.

14. Green C, Gerard K. Exploring the social value of health-care
interventions: a stated preference discrete choice
experiment. Health Econ 2009;18(8):951-76.

15. Ryan M, A role for conjoint analysis in technology assessment
in health care? Int ] Technol Assess Health Care
1999;15(3):443-57.

16. Berchi C, Launoy G. Principle, strengths and weaknesses of
discrete choice modelling for eliciting public preferences for
health care. Rev Epidemiol Sante Publique 2007;55(2):133-9.

17. Lokiec F. Toxicité des chimiothérapies orales. Oncologie

2007;9:HS37-=02>HS40.

w

-~

o

el

o

11

oy

263



Benjamin L, Buthion V, Iskedjian M, Farah B, Rioufol C, Vidal-Trécan G. Budget impact
analysis of the use of oral and intravenous anticancer drugs for the treatment of
HER2-positive metastatic breast cancer. J Med Econ. 2012 Sep 12.

Journal of Medical Economics  Vol. 16, No. 1, 2013, 96-107

1369-6998
doiz10.3111/13696998.2012,729549

{ 1
]

Article D0B9.R1/729549
Al rights reserved: mproduction in whole or part not pemitied

Bud:get impact analysis of the use of oral and
intravenous anti-cancer drugs for the treatment
of HER2-positive metastatic breast cancer

Laure Benjamin

Epidemiclogie, évaluation et politigues de santé
(EA4DB), Universite Paris Descartes, Sorbanne Paris
Cité, Paris, France, Ecole des hautes dludes en santé
publique (EHESH), Rennes, France, and Pharmaco-
Epidemiology and Health Outcomes Research,
GlaxoSmithKline, Marly le Roi. France

Valérie Buthion
COACTIS EA 4161, Université de Lyon, ISH,
Lyon, France

Michaél Iskedjian
Bechara Farah
Pharmldeas Europe SAS, Lyan, France

Catherine Rioufol

Hospices Civils de Lyon, Groupement Hospitalier Sud,
Unite de Pharmacie Clinlque Oncologique, Plere
Bénite, Université Claude Bernard Lyon 1, EMR
UCBLMCL 3738, Lyon, France

Gwenaélle Vidal-Trécan

Epidémiciogie, évaluation et politigues de sante
({EA4068), Université Paris Descartes, Sorbanne Paris
Cité, Paris; France, Unité de sante publigue, gestion
des risques et qualite, AP-HP, Hopitaux universitaires
Paris Centre, Hipital Cochin, Parig, France, and
Universite Paris Descartes, Sarbonne Parig Cite,
Faculté de medecing, Paris, France

Address for correspondence:

Laure Benjamin, Laboratoire GlaxoSmithKline,
Pharmaco-Epidemiology and Health Quicomes
Research, 100 route de Versailles, 78163 Marly le Roi
Cedex, France.

Tel.: 433 139 1791 68; Fax: 4331 3817 86 00;
laure.| benjamin@gsk com

Keywords:

Braast cancer — HER2-positive — Trastuzumab —
Lapatinib — Budget impact — Preventable
hospitalizations — Cost savings

Accepted: 7 September 2012; published online: 26 September 2012
Gration: J Med Econ 2013:16:96-107

96 Cost of oral vs intravenous treatments of HER2+ breast cancer Benjamin et al

Abstract

Objectives:

Two anti-cancer drugs are currently approved for the treatment of HER2- positive metastatic breast cancer
(MBC). trastuzumab-based therapy (TBT) administered intravenously as first line therapy until disease
progression and lapatinib, an oral self-administered dual therapy with capecitabine (L+C) as second
intention for patients who continue o progress despite TET. In current practice, TBT is sl prescribed
beyond disease progression. In addition fo medical reasons, the difficulty to switch eligible patients to oral
drugs may also be explained by economic reasons. Thus, we aimed at comparing the budgetary impact of
TBT and L+C for progressing HER2-+MBC after TBT from the French Health Insurance perspective

Methods:

A budget impact analysis was performed on a 3-year time horizon (2012-2014) to simulate a dynamic
cohort of 4182 HERZ-positive patients with a progressing MBC treated with TBT (73%) and L+ C 27%)
The model was adjusied on progression-free survival (PFS). Office visits, clinical evaluations, drug
acquisition, administration costs, and fransportation costs obtained from the literature and published
databases were considerad.

Results:

In the base case analysis (2012), the annual treatment cost per patient for TBT (€36,077) was 2-times
higher than that of L + C (€17,165). Using L + C for all patients (7= 4182) would avoid €34 8 million of
@rug administration and transportation costs. Hospital costs represented 1% vs 88%, while community costs
represented 99% vs 12% of L + C and TBT treatment costs, respectively. The lack of direct comparison PFS
and treatment dosage medification data were the main limitations. However, no major changes from
baseline results were chserved from sensitivity analyses

Conclusions:

Despite a slightly higher acquisition cost, the treatment costof L + C remains lower than that of TBT, and it
is the only approved anti-HER2 treatment for HER2- positive patients with progressing MBC. Based on this, it
seems important fo consider the potential savings for Health Insurance with the use of oral drug due to the
reduction of outpatient hospitalizations. Such reductions may result in a subseguent budget reduction for
hospitals, but may alsc provide those facing acute medical activity with opportunities io betier manage other
diseases whose treatment cannot be externalized

Introduction

Breast cancer (BC) is the most frequent tumor in women. Worldwide, 1.38
million new cases of BC occur each year, with more than 400,000 deaths'.
France registers one of the highest incidence rates of BC in Europe, with more
than 50,000 new cases per year and with a 22% mortality rate’, Approximately
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20% of patients with BC over-express the Human
Epidermal growth factor Recepror 2 (HER2-positive)’, a
protein causing higher tumor aggressiveness and risk of
developing metastases”,

Two drugs are currently approved for the treatment of
HERZ-positive metastatic  breast cancer (MBC).
Tratuzumab (Herceptin; a registered trademark of Roche,
Roche Registration Limited, UK), a monoclonal antibody
administered by intravenous route was approved by the
Food and Drug Administration (FDA, 1998) and the
European Medicines Agency (EMA, 2000) as a monother-
apy or in combination with cytotoxic agents (i.e., pacli-
taxel, docetaxel) or an aromatase inhibitor”, It has been
observed that trastuzumab continues to be widely used by
clinicians even after disease progression as off-label drug
use™, and has been adapred as a standard of care by many
clinicians”, Some studies have shown that continuing with
trastuzumah-based therapy (TBT) beyond progression may
improve survival without substantial increase in cardio-
toxicity” . Ten years after and from the EGF100151
erial results'!, the FDA (2007) and EMA (2008) grarited
market authorizations for lapatinib (Tyverb; a registered
trademark of GlaxoSmithKline, Glaxo Group Lud, UK),
an oral small-molecule inhibitor of the HER2/ErhB2 tyro-
sine kinase receptor for use in combination with capecita-
bine (Xeloda; a registered trademark of Roche) (L +C) in
patients with metastatic disease progression who have
received prior therapy including an anthracycline, a
raxane, or rrastuzumab. According ro gunidelines, upon dis-
ease progression on first line therapy, metastatic patients
should be switched to lapatinib'?.

Since lapatinib became available, it may be suggested
that other reasons than the clinical efficacy contribute to
explain the current dilemma of switching to lapatinib or
continuing with trastuzumab, This issue highlights the cur-
rent debate on the competitive access of drugs available
both in oral and intravenous forms and which e¢an be
explained by medical as well as economical reasons'’,
Despite patients’ preference for the oral route of chemo-
therapy administration', there are several harrien to the
use of oral anti-cancer drugs (OAD) for patients as well as
for healthcare providers, Explanation of therapeutic pro-
tocol, control of treatment adherence, and monitoring of
side-effects, therapeutic education, and phone monitoring
to assist patients in the self-management of rheir disease
require additional time which is currently not taken into
consideration in the per-case payment of hospital
activities in most countries’”. In the current French
healthcare system, the preseription of OAD is based on
physician fees for ourpatient visits, while the administra-
tion of intravenous anti-cancer drugs is performed through
outpatient hospitalizations that generate medical activities
for hospitals and therefore a higher income. The per-case
payment system of medical activities and the organization
of cancer care centered on hospitals may actively

12013 Informa UK Lt www.informahealthcare.com/jme

contribute to reducing the patient access to OAD. In the
US, beneficiaries of the Medicare insurance program
(MIP) may also face issues regarding their access to
OAD, since there is no full parity between oral and
intravenous reimbursement. The reimbursement of OAD
is limited to a restrictive list of QAD with intravenous
equivalence covered by the Medicare standard insurance.
Since the adoption of the Medicare Preseription Drug
Improvement And Modemization Act (2003), the bene-
ficiaries of the MIP are provided with an annual extra-
coverage (32850 covered with a 5% copay) provided by
private insurers in order to better cover the cost of drugs.
Despite this measure, patients still have to face various
out-of-pocket expenses depending on their private insur-
ances which prevent those with low income to be treated
with OAD"™ 7, As in the French healthcare system, the
US healtheare plan does not compensate additional time
spent to manage compliance and adverse side-effects for
OAD which are self-administered in a community setting.
This may contribute to explain the difficulty for hospitals
to switch eligible patients from an intravenous to an oral
route of chemotherapy administration.

Furthermore, studies have drawn attention to the high
acquisition cost of OAD'"™', In a global context of ratio-
nalization of healtheare expenditures and optimization of
healthcare organization due to higher economic con-
straints, it appears relevant to analyze the real impact of
medical strategies. A budget impact model (BIM) is a
usetul rool rourinely used by insurers as well as by providers
to simulate the financial impact of introducing a new drug
and contributing to the health rechnology assessment in
pre-market authorization. Nonetheless, BIM may also be a
relevant tool in post-market authorization in order to
review the budgetary impact of health technologies and
to highlight the economic issues related to their use in real-
world medical practice™.

To our knowledge, no study about the budget impact of
oral vs intravenous anti-cancer drugs in HER2-positive
MBC based on the medical practice has been published.
Therefore, we attempted to fill this gap by measuring the
healtheare costs of L + C compared to TBT in the treat-
ment of progressing HER2-positive MBC from the French
Health Insurance perspective. As a secondary objective,
we aimed at estimating the preventable hospitalization
and transportation costs and the cost transfer from the
hospital sector to the community (i.e., out-of hospital
sector) induced by the use of L + C.

Methods
Purpose of the model

A budget impact model was developed to compare the cost
of treatment with TBT beyond disease progression (sce-
nario 1) to that of L + C (scenario 2) from the second-line

Cost of oral vs intravenous treatments of HER2 -+ breast cancer 2~
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therapy of HER2-positive MBC. We thought this compar-
ison was appropriate since it reflects the current medical
practice in France where most patients continue to be
treated with TBT despite disease progression. The model
framework was performed following the published guide-
lines on budget impact analyses™ and was developed using
an Excel spreadsheet. Guidelines on the management of
hreast cancer were analyzed and semi-directive interviews
with healtheare professionals (oncologist, nurse, and phar-
macist) have been conducted to describe the treatment
pathways in real practice and to validate assumptions on
healtheare resource use for each scenario.

Perspective and time horizon

The model was developed to analyze the 3-year projected
budget impact (2012-2014) of TBT vs L+C from the
perspective of the French National Health Insurance.
A prospective perspective was considered relevant with
regards to the evolution of important parameters such as
the target population growth, the evolution of market
share, and the hospital serting. This time horizon and
not a longer one was considered relevant for the analysis
regarding the fast evolution of anti-cancer drugs and trear-
ment patterns in oncology.

Patient population

The haseline target population of the model was defined as
all parients with a progressive HER2-positive MBC who
were previously treared with chemotherapy or rastuzumab
in the metastatic setting and who may initiate a second
line therapy and more. We included in the analysis
patients who required second line therapy and, of those,
patients who had progression-free survival (PFS) without
major side-effects. The drop-out rate was applied to the
haseline target population and was determined from the
use of progression-free survival data and toxicities
described below. The prevalence of MBC was estimated
to be 43,707 patients from a preliminary ad hoc analysis of
the French national hospital database (PMSI database,
2010)*. The proportion of HER2-over-expression was
assumed to be 20% in the metastatic setting based on
expert opinion. Thus, the prevalence of HER2-positive
MBC was estimated to be 8741 patients, of whom 92%
were assumed to be previously treated with chemotherapy
and  trastuzumab  in  the first metastatic  line
(CancerMPact®, Patient Metrics, KantarHealth, 2010).
The distribution of these patients among first metastatic
line and second metastatic line and more was estimated to
be 48% and 52%, respectively, from expert opinion
(French Transparency Committee Opinion on lapatinib,
July 2008)%. Therefore, the baseline target population of
the madel could be estimated to 4182 patients, Each year
of the time horizon of the model simulates a cohort of new

98  Cost of oral vs intravenous treatments of HER2 + breast cancer Benjamin et al.

patients diagnosed and treated for their disease. We
applied a 1.1% annual growth rate to the baseline target
population of the model in order to take into account the
growing incidence of cancer over the period 2012-2014
(ie., 4182, 4228, and 4275 patients in 2012, 2013, and
2014, respectively) (CancerMPact™, Patient Metries,
KantarHealth 2010).

Structure of the model and general parameters

The model took into account the distribution of the target
population among treatments (TBT vs L 4 C) and the type
of hospital (public or private), the growth rate of the target
population over 2012-2014 and the discontinuation rate
between each cycle of chemotherapy due to treatment
efficacy, toxicity, or death (i.e, length of treatment).
The general parameters of the model are summarized
in Table 1.

Treatment modalities

Scenario 1 simulated a cohort of patients treated with TBT
during a 1-day hospital stay which accounts for 91.5% of
chemotherapy sessions (PMSI database, 2010). Scenario 2
simulated a cohort of patients treated with L 4 C based on
a self-administration of treatment at home. The allotment
of the rarget population between the two scenarios (73%
and 27% for Scenario 1 and 2, respectively) was based
on unpublished marker data (KantarHealth). In the
HERMINE study (n=623), an observational study
evaluating the use of trastuzumab beyond progression;
trastuzumab was used in combination with chemotherapy
in 94% of cases, mostly with paclitaxel, vinorelbine, and
docetaxel®. These drug combinations had no influence
on the cost of mearment because the cost of paclitaxel,
vinorelbine, and docetaxel (since March Ist 2012) is
included in the cost of chemotherapy administration
SESSLOnS.

We also introduced a variation regarding the evolution
of the distribution of patients between the two scenarios,
based on the assumption of an increasing number of
patients treated with OAD, while the number of patients
treated with intravenous chemotherapy may be expected
to decrease over the time horizon of the model. This
assumption was drawn from a report of the French
National Cancer Institute which estimated that the sales
associated with OAD increased from €16 million to €382
million over 2000-2008, This trend is not expected to
fade away since experts estimated that 25% of anti-cancer
drugs under development will be available in oral form'",
Finally, the growth of the target population was raken into
account over the period 2012-2014 and based on the
assumption of a 1.1% annual growth (CancerMPact®,
Patient Metrics, KantarHealth 2010) which is consistent
with the increasing incidence of breast cancer.
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Hospital setting

The percentage of patients treated with chemotherapy
during a 1 -day hospital stay among public and private hos-
pitals was introduced in the model to take into account the
variability of costs hetween public and private sectors, The
distribution rate was determined from the PMSI database
analysis: 68% and 32% for public and private hospital,
respectively. The evolution of the hospital setting aver
2012-2014 was also considered, since the number of che-
motherapy sessions is growing in the public sector, while it
has been decreasing in the private sector over the period
2006-2010 (PMSI database, 2010), The evolution which
was observed between 2006-2010 was extrapolated to the
period 2010-2014 fram the assumption of a linear trend.

Length of eveles and treatment discontinuation rate

A rotal of 17 eycles of chemotherapy were considered over
a year. The length of a chemotherapy cycle was set to 21
days comresponding to one-cycle of L4+ C and to three
doses of TBT. The model was adjusted on drop-out rate
between each cycle due to disease progression, toxicity
inducing a change or cessation of therapeutic protocal,
and death (i.e., dynamic cohort). From the baseline
target population, only patients with stable disease (i.e.,
PFS) were analyzed, considering that patients with disease
progression, those who died, or those presenting major
side-effects are no longer treated with the therapies
under evaluation (i.e., TBT and L +C). We applied a dis-
continuation rate to the baseline target population which
was calculated from the PFS data and toxicity. The indi-
rect comparison of PFS data was drawn from published
survival analysis on patients with HER 2-positive advanced
breast cancer treated with L + C™® or TBT?. We selected
data from observational studies since they reflect the effec-
tiveness of treatment in real-life practice contrary to clin-
ical trials where efficacy, tolerance, and trearment
adherence may be over-estimated compared to those in
real-life settings, due to the enhanced monitoring of
patients. The PFS data for TBT were extracted without
any additional adjustment for toxicity, since Extra et al.”
did not mention any unexpected toxicity in their study.
The PFS data for L 4+ C were extracted from Kroep et al.”®
and were adjusted for major toxicity because toxicity
resulted in withdrawal in 4% of patients from the study.
These withdrawals were in addition to those who devel-
oped disease progression. Hence, discontinuation due to
toxicity was only applied to the L+ Carm, and we assumed
that discontinuation due to toxicity in the TBT arm
was included in  the progression discontinuation
rate (Figure 1).

Healthcare resource use and costs estimation

The analysis included both direct medical costs and non-
medical costs (i.e., transportation costs) (Table 1), The use

100 Cost of vral vs intravenous treatments of HER2+- breast cancer Benjamin et &l

of healtheare resources per eyele included a first specialist
consultation for treatment prescription (i.e., outpatient
physician consultation), specialist and general practitioner
(GP) consultations for follow-up, clinical examinations
before treatment initiation and for monitoring (i.e., com-
plete blood cell count, hepatic function test, left ventric-
ular ejection fraction, echocardiogram, blood ionogram),
treatments, chemotherapy sessions, and medical rranspor-
tation. Physician consultation fees were drawn from the
published conventional fees’ 138, liviical examination
costs were estimated from the French Nomenclature of
Medical Biology Procedures (NABM)™ and the
Common classification of medical acts (CCAM)™,
Treatment costs were calculated on the basis of unitary
cost from the published drug database (BDM, Base des
Médicaments et Informations Tarifaires)’’. The mean
body surface area (BSA) reported in the literature was
used for calculating the medication costs according to
the recommended dosing schemes’”. In the base case anal-
ysis, the cost of TBT was based on trastuzumab given
weekly with a first loading dose (4 mg'kg) and then subse-
quent weekly doses (2mgfks)’’. The cost for L4+ C was
based on lapatinib (1250 mg/day) given continuously in
combination with capecitabine (1000 mg/m®) given
mwice daily for 2 weeks in a 3week cycle (21 days)'®.
Cost for transportation was drawn from a publication pre-
senting data from the Health Insurance database on the
costs associared with chronic diseases in a French region
and was up-dared to take into account the inflation rate
over the period 2003-2012% . Finally, the cost of managing
the most frequent adverse events such as nausea and vom-
iting were not included in the analysis since they were
deemed similar in both scenarios.

In this analysis; hospital costs included oncologist’ out-
patient consultations (for public hospitals only), drugs, and
outpatient hospitalizations for chemotherapy administra-
tion. Community costs incluided medical examinations
(i.e., biological and physical exams were assumed to be
performed in private laboratories), GP consultations,
oncologists” outpatient consultations (for private hospitals
only), and drugs delivered by private pharmacies. Hospital
costs are indirectly financed by the Health Insurance
because they are firstly supported by the budget of hospitals
and then reimbursed by the Health Insurance, while the
community costs are directly reimbursed by the Health
Insurance to the patient (anti-cancer drugs are fully reim-
bursed to the patient).

Sensitivity analyses

One-way deterministic sensitivity analyses were performed
on the hase-case analysis (for 2012) for parameters that
could influence the results of the model, from ranges
observed in the published literature or based on expert
opinion: the total annual cost for the entirte study
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A (TBT time to progression data extracted from
ExtraJM et al.) (24)

B (L+C Progression-free survival data extracted from
Kroep JR et al.) (26)
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Figure 1. Data extracted from literature and used in the model for the treatment discontinuation calculations of each treatment over one-year. Time to
progression (TTP*) data for trastuzumab-based therapy (TBT) (A) and progression-free survival (PFS**) data for lapatinib in combination with capecitabine

(L+ C) (B) were respectively extracted from a French observational study (24)
for TBT (40 months follow-up) and the median PFS for L + C was 4.2 months

and a Dutch Expanded Access Program (26). The median TTP was 8.6 months
(15 months follow-up) and are not directly comparable. * TTP was defined as

time from treatment initiation to progression or disease-related death; ** PFS was defined as time from treatment initiation until disease progression or death

from any cause.

population (i.e., rate of HER2-over-expression) and on the
total annual cost of scenario 1 and scenario 2 (i.e., average
weight and mean BSA, administration frequency of TBT,
percentage of patients treated with L 4+ C, and PFS data for
patients treated with L + C). For the base case analysis, we
used a rate of 20% of HER2-over-expression, but this pro-
portion varies from 13-25% in the literature and may have
an impact on the overall healthcare costs’. The variation
of BSA and weight may also have an impact since the
dosage of drug is based on BSA and weight. Trastuzumab
may be alternatively given every 3 weeks in a metastatic
setting that may reduce outpatient hospitalization and
transportation costs. The sensitivity analysis on progres-
sion-free survival for lapatinib-based therapy was carried
out with clinical trial data from Geyer et al.!' which
reported a higher PFS, more comparable to data used for
TBT, and that could result in a higher cost for the L+C
scenario. Finally, we performed a sensitivity analysis on the
percentage of patients treated with L 4+ C since OAD are
assumed to substantially reduce overall healthcare costs.
In light of current debates on alternative cancer care
and valuation of hospital activities related to OAD,

© 2013 Informa UK Ltd  www.informahealthcare.com/jme

we also conducted exploratory sensitivity analyses. Such
analysis was carried out on the cost of chemotherapy
administration which varies according to the type of hos-
pitalization (i.e., home hospitalization or cancer care net-
work) (scenario 1). Chemotherapy sessions are mostly
performed during 1-day hospital stays, but some are also
performed during home hospitalization®® or in cancer care
networks’’, and could potentially reduce the cost of the
intravenous chemotherapy administration. This propor-
tion can vary widely from one hospital to another depend-
ing on the policies applied in each institution. These types
of care management could increase in the coming years.
A second exploratory sensitivity analysis was performed on
the 1-year cost of treatment of scenario 2 by adjusting the
consultation fees to the longer time required for consulta-
tion (i.e., fictive consultation fees) and by integrating a
fictive annual tariff for patient support provided by
hospital staff members (i.e., therapeutic education,
phone monitoring)'®. This analysis was assumed to be rel-
evant with regards to the current debate on the lack of
compensation of additional time spent to manage patients
treated with OAD.
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Table 2. Results of the 3-year budget impact for the whole study population in Euros (n=4182).

Time horizon 2012 2013 2014
Scenario 1 (TBT) 110,137,855 96,547,953 82,599,702
Public hospital 77,125,158 69,248,847 60,643,430
Private hospital 33,012,697 27,299,107 21,956,272
Scenario 2 (L+C) 19,381,278 26,706,540 34,190,613
Total budgetary impact 129,519,134 123,254,493 116,790,315
Cost difference (A =S1-S2) 90,756,577 69,841,413 48,409,090

Results
Base case analysis

Budget impact of trastuzumab-based therapy vs
lapatinib-based therapy

In the base case analysis (2012), on average the 1-year cost
of treatment per patient, including administration and
non-drug costs, was for TBT twice as much (€36,077) as
that of L+ C (€17,165). The total annual cost for patients
treated with TBT (n=3053) was €110,137,855, while it
was estimated to €19,381,278 for patients treated with
L+C (n=1129) in 2012. Thus, the difference between
the total cost of TBT (€110,137,855) and L+C
(€19,381,278) was estimated to €90,756,577 and corre-
sponds to the cost associated with the off-label use of TBT
beyond disease progression in the population, since L +C
is the only therapy currently approved for the treatment of
progressing HER2-positive MBC after TBT in metastatic
settings. Assuming that the market share of L4+C
increases linearly over the time horizon of the model,
the total 1-year cost for the whole study population (n=
4182) decreased from €129,519,134 to €116,790,315 over
the period 2012-2014 (i.e., from €110,137,855 to
€82,599,702 for TBT and from €19,381,278 to
€34,190,613 for L+ C). This pattern would represent a
potential savings of €12,728,819 for the Health Insurance
over the 3-year time horizon (Table 2).

Cost savings and costs transfer between the hospital
and the community sectors

The use of oral chemotherapy instead of intravenous che-
motherapy in the study population would avoid 25,357
outpatient hospitalizations for chemotherapy administra-
tion, representing cost savings of €9,056,050 in the base
case analysis (2012). The use of oral chemotherapy would
also avoid a cost of transportation of €351,815. Hospital
costs and community costs accounted for 1% and 99%
of the treatment cost of L + C, while they accounted for
88% and 12% of the treatment cost of TBT. The relative
comparison of cost differences in cost components
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between each scenario shows that the acquisition cost
of L4+ C was higher than that of TBT, but the total
cost of L + C was offset by the absence of drug administra-
tion cost and by fewer transportation costs. The budget
impact analysis of TBT compared to L+ C highlights
that TBT have a lower budget impact in terms of physician
consultation and acquisition drug compared to L+C
(Figure 2).

Sensitivity analysis

When the BSA (1.40-2.22) and weight (45-110) were
altered, the total cost of TBT varied between
€92,633,931 and €149,521,685, while the cost of L+C
varied between €18,940,548 and €20,243,175. When the
HER2-over-expression varied from 13-25%, the total cost
of the whole population varied between from €84,178,146
to €161,883,432. The administration of trastuzumab every
3 weeks instead of a weekly administration would reduce
the total treatment cost for TBT by 66%. The use of PFS
data from Geyer et al.'! showed that a better PFS would
result in an increased total treatment cost for lapatinib-
based therapy (€28,645,595 instead of €19,381,278). The
exploratory sensitivity analyses showed that the total cost
for TBT may vary between €99,005,534 and €91,598,885
and €90,868,618 when chemotherapy administration is
performed during public or private home hospitalization
or in a cancer care network, respectively. For scenario 2,
adjusting the consultation fees and implementing a tariff
to compensate hospital time required for therapeutic edu-
cation would increase the total treatment cost of L + C by
0.5%, which would remain lower than that of TBT
(Figure 3). Finally, the analysis on the conversion from
L+C to TBT showed that the higher the proportion of
patients treated with L+C is, the higher the overall
healthcare cost decreases. The optimal cost of treatment
of the whole population is achieved when 100% of the
population is treated with L+C. A neutral point is
achieved when 67.8% of patients are treated with L+ C
while 32.2% are treated with TBT (Figure 4).

www.informahealthcare.com/jme  (© 2042 1nfarma 112 144

RIGHTS LI N K

270



Journal of Medical Economics Downloaded from informahealthcare.com by University of Ottawa on 11/20/12

For personal use only.

Journal of Medical Economics  Volume 16, Number 1 February 2013

4000 €
1.5% le— 1.5%
3500€ |
3000 €
0.8
— OPhysician consultation
37% —> <« 06%
5.1% —> O Transportation
2000€ " Rt
@ Medical examination
1500€ | ®Drug administration
®=Drug
1000 €
500 €
-4
Trastuzumab-based therapy Lapatinib + Capecitabine

Figure 2. Distribution of the cost of treatment per patient and per cycle for trastuzumab-based therapy (TBT) and lapatinib in combination with
capecitabine (L + C).

Scenario 1
Trastuzumab-based therapy

BSA (1.40 to 2.22 m2) / Weight (45 to 110 kg) 92633931 € NI 149 521 685 €
of HER2 (1310 25%) 71581705 ¢ (NN 137 659 151 €
Frequency of TBT administration (every 3 weeks to one weekly) 37319946 € 110137855 €
Chemotherapy administration in a cancer care network 90868 618 € 110137 855 €
in home hospitalization (public) 99005534 ¢ [ 110137855 €
ci ini in home hospitalization (private) 91508885 ¢ [N 110 137 855 €

0€ 20000000 € 40000 000 € 60000 000 € 80 000 000 € 100 00 000 €120 000 000 €140 000 000 €160 000 000 €

Scenario 2
Lapatinib + Capecitabine
BSA (1.40 to 2.22m2) / Weight (45 to 110kg) 18945122 € u 20240668 €
of HER2 ion (13 to 25%) 12596 441 ¢ [NNNNGRILNNN 24 224 281 €
Progression-free survival data (from Kroep JR vs. Geyer CE) 19381278 € _ 28645595 €
Adjusted consultation fees (28€ to 31€) 19381278 € | 19384 666 €
Tariff for therapeutic education (none to 114€ per patient per year) 19381278 € I 19474997 €
0 S5000000€  10000000€ 15000000€ 20000000€ 25000000€ 30000000€ 35000000 €

Figure 3. Sensitivity analyses performed on the annual cost for the whole population in each scenario. BSA and weight are dependent variables which were
varied simultaneously in the model.

At al ANV

© 2013 Informa UK Ltd - www.informahealthcare.com/jme Cost of oral vs intravenous treatments of HER2+ breast cancer %"

~ 2
IGHTS LI N Ky

271



com by University of Ottawa on 11/20/12

loaded from
For personal use only.

Do

Journal of Medi

Journal of Medical Economics  Volume 16, Number 1 February 2013

treated with

therapy

of the study

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50% 55% 60% 65% 70% 75% 80% 85% 90% 95% 100%

Percentage of the study population treated with Lapatinib + Capecitabine

—+— Cost treatment for patients treated with trastuzumab-based therapy (Milion of Euros)
~=~ Cost of treatment for patients treated with Lapatinib + Capecitabine (Million of Euros)
~a— Total cost of treatment for the whole population (Millon of Euros)

Figure 4. Sensitivity analyses performed on the conversion from trastuzumab-based therapy to lapatinib-based therapy.

Discussion

The objective of this study was to perform a budget
impact analysis to compare the healthcare costs of
trastuzumab-based therapy (TBT) vs lapatinib com-
bined with capecitabine (L +C) in the treatment of pro-
gressing HER2-positive metastatic breast cancer after TBT
and to quantify the potential saving of healthcare
resources induced by the cost transfer from hospitals to
the community setting.

This analysis determined that the cost of treatment
with L+ C is lower than that of TBT. The higher cost of
oral drug is offset by the avoided cost of intravenous che-
motherapy administration and medical transportation.
Even if OAD may help to reduce the overall healthcare
costs, we have to mention that the increasing resistance to
anti-cancer drug therapies would also lead to the increas-
ing concomitant use of anti-cancer drug therapies and,
thus, to a potential increasing cost of cancer treatments.
These results were especially sensitive to the percentage of
HER2-over-expression among MBC that remains difficult
to estimate with regards to heterogeneous data in the lit-
erature. The analysis of costs components showed that the
cost of medical examinations was higher for TBT due to
the monitoring of cardiotoxicity, and that the cost of phy-
sician consultation was higher for L 4+ C due to additional
GPs’ consultations fees for the follow-up of patients. The
use of L+ C modifies also the allocation of healthcare
resources use between hospital and community. OAD
allows avoiding outpatient hospitalizations costs for the
Health insurance but it also induces a loss of revenue for

104 Cost of oral vs intravenous treatments of HER2+- breast cancer Benjamin et al.

hospitals. This cost transfer could contribute to explain the
dilemma to switch from an intravenous to oral route of
chemotherapy administration. As a consequence, OAD
also have an impact on the role of healthcare providers.
GPs as well as nurses and pharmacists may be more
involved in the monitoring of patients. Finally, OAD
also induces a shift of treatment responsibility from physi-
cians to patients, resulting in a smaller control of adher-
ence which may alter the treatment effectiveness and
tolerability if patients are not compliant to their treatment
and which may result in increasing costs to manage adverse
events and changes of treatment protocol not taken into
account in the model. This point would suggest that, in
addition to economic considerations, the selection of suit-
able patients to OAD may also play a significant role since
not all patients are eligible to these therapies. Age, perfor-
mance status, quality-of-life, co-morbidities, patient’ pref-
erences and socio-economic environment, complexity of
therapeutic protocol, type, and stage of cancer may also
influence the choice for OAD".

Qur results also provided the first estimation of chemo-
therapy administration in home hospitalization (tariffs on
home hospitalization were first published in December
2011)*%. Chemotherapy administration through a cancer
care network or home hospitalization may be a less expen-
sive alternative to outpatient hospitalization. In addition,
adjusting consultation fees to a longer consultation time
and adding a tariff to compensate additional time spent to
manage compliance and adverse side-events for OAD
would only increase the cost of patients management
with L+C by 0.5%, which would remain lower than
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that of TBT. Nevertheless, this simulation was limited to
the impact for the Health insurance to fulfil the perspec-
tive adopted in this study. It does nor take into account the
cost to hospitals for training medical staff and the cost of
healtheare re-organization to provide patients with this
therapeutic education. No published data are available
on the cost of therapeutic education in France, which
limits the exploratory analyses on this ropic.

The comparison of our results to those of the literature
remains difficult since, to our knowledge, no other budger
impact model has been published on this topic.
Nonetheless, several studies comparing the cost of capeci-
tahine administered orally and intravenously for the treat-
ment of colorectal cancer have confirmed the cost savings
induced by the conversion from intravenous to oral anti-
cancer drugs™”*#! Lau et al.¥ performed a 1-year budget
impact analysis on the cost saved with conversion from
intravenous to oral chemotherapy on four targeted intra-
venous drugs, and reported a potential saving of
€1,666,739 in the year 2010 within a US teaching hospi-
tal. Only two cost-effectiveness and cost-utility studies
with lapatinib and capecitabine have been published.
The authors have concluded to a non-acceptable cost-
effectiveness or cost-utility ratio of the L+ C arm vs the
C amm from the US and UK health plan perspective. Our
results may not be extrapolated to all types of cancer. The
issue of competitive access to oral and intravenous drugs
depends also on the availability of OAD per type of cancer.
In some disease areas, intravenous chemotherapy admin-
istration is still the dominant form.

Budget impact analysis is routinely used to estimate
the financial impact of new health technologies.
However, this method leads to a partial evaluation of
the impact, since efficacy criteria are usually not included
in the analyses. To address this classical limit, we indi-
rectly took into account the treatment efficacy of TBT
and L+ C, through an indirect comparison, by introduc-
ing discontinuation rates in the model with PFS data
drawn from the literature. Although treatment adherence
is a key clinical and an economic issue for OAD, the lack
of data prevented us from conducting sensitivity analyses
om the level of adherence, We attempted to fill this gap
by using PFS data from an observational study that may
reflect real-world treatment use including adherence and
its impact on treatment efficacy. The sensitivity analyses
performed on PFS dara showed that a higher PFS resulted
in a higher number of patients rreated and, thus, in a
higher total cost of treatment in Scenario 2, resulting in
reduced cost difference between TBT and L4+C. We
must notice the limit of the indirect comparison of PFS
between TBT and L+ C since patients are not fully com-
parable in terms of clinical characteristics. This under-
lines the classical limitation of the use of indirect
comparisons. The modifications of dosage during the
course of treatment were not considered in the analysis

© 2013 Informa UK Lid  www.informahealthcare com/jme

due to lack of data. Other limitations to our study should
be noted. First, the cost of compensation for lost wages
was not included due to a lack of data on the professional
activities of this sub-set of patients and on the proportion
of patients henefiting from compensation for sick leave.
We could assume that patients treated with L 4 C are less
concerned with lost wages than parients treated with
TBT due to lower hospitalizations. Second, these treat-
ments may also present a risk of cardiac failure and a risk
of infection of the injection site (TBT), which was not
considered in the analysis. In the same way, administra-
tion of oral treatments to non-adherent patients could
alter both efficacy and tolerability of treatment, resulting
in additional costs (outpatient consultations, change of
protocol, and emergency unit visits), but they were not
considered in this analysis. This may result in an under-
estimation of the budget impact of lapatinib-hused ther-
apy. Despite this limitation, sensitivity analyses showed
that the direction of the results does not change since
the cost of TBT remains higher than that of L+ C. The
higher cost of TBT within the first cycle (100% of the
population treated in each armm) highlights this evidence
(Figure 2). Finally, the evolution of drug prices and cost
of drug administration over the period 2012-2015 were
not inclhided in the analysis because this depends on pric-
ing policies adopted annually.

Conclusion

Despite the slightly higher drug acquisition cost, the over-
all treatment cost of L4 C remains lower than that of
TBT, since it is compensated by the avoided cost of hos-
pitalizations for drug administration and medical transpor-
tation. A widespread use of L+C for eligible patients
would allow decreasing the overall healtheare cost of treat-
ment of HER2-positive MBC, a point which is important
to consider given the increasing constraints on the Health
Insurance budget. Nonetheless, the conversion from intra-
venous to oral chemotherapy induces a cost transfer from
hospital budget to community budget generating a loss of
revenue for hospitals which are also facing economic con-
straints, However, it may also provide them with new
opportunities to optimize their healthcare resources use
to manage other diseases which cannot be extemalized,
especially for hospitals which are dealing with acute med-
ical activity. Finally, adjusting the consultation fees and
implementing a tariff to compensate hospital time required
for therapeutic education would remain financially sus-
tainable compared to the use of intravenous anti-cancer
drug. Further data on the efficacy of oral agents in real life
would also be relevant to generate in order to fulfil a com-
plete health technology assessment.
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précisions importantes a la compréhension du sujet. Les suggestions qui ont été faites permettront d’ouvrir la réflexion a des axes de recherche

tres intéressants et complémentaires.

Les réponses apportées ci-dessous seront intégrées au manuscrit final dans un délai d’un mois suivant la soutenance orale.

Questions / commentaires des
rapporteurs

Réponses / commentaires apportés

Rapporteur 1 : Pr Gérard Duru

Question 1 : Ecart constaté entre coit
et tarif d’une séance de chimiothérapie

La simulation qui est proposée de
I’impact d’une substitution de la
chimiothérapie a [I’hdpital par un

traitement oral en ambulatoire est simple
et c’est 1a une vraie qualité. Elle permet
au lecteur de participer a la réflexion
sans lui imposer des conclusions issues
d’une boite noire. Il peut en particulier
s’interroger sur 1’intérét économique de
I’hopital a conserver la dispensation
séances de chimiothérapie alors que
I’ENC valorise leur colt pour I’hopital

Merci pour cette question qui suggere qu’une clarification doit étre apportée pour aider le lecteur
dans la compréhension de ’analyse des enjeux économiques de la chimiothérapie pour 1’hdpital. Les
¢léments suivants seront ajoutés au manuscrit (Paragraphe 3.2.3).

Pour mieux comprendre I’écart entre le colit moyen d’une séance de chimiothérapie (GHM 28Z07Z)
et le tarif officiel applicable publi¢ au JOREF, il faut analyser la structure de cotits du GHM accessible
dans 1’étude nationale des cotits (ENC MCO, 2010, v11d) qui a été conduite sur 107 établissements
pour la campagne 2010(128).

L’analyse montre que le colit moyen du GHM intégre le colt des spécialités pharmaceutiques qui
sont facturées en sus du GHS (molécules onéreuses) pour les deux secteurs ainsi que le cotit des
honoraires médicaux pour le secteur privé.

Il faut donc soustraire a ce cott total moyen, le colt affecté aux molécules onéreuses d’une part
(dans le privé et le public) et aux honoraires médicaux d’autre part (dans le privé uniquement) pour
estimer le colt relatif a I’administration de la chimiothérapie et qui est tarifé entre 286,67€ (privé) et
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public a 1 001 € alors que le tarif proposé
a I’hopital est de 379.14 €.

379,14€ (public) (JORF 2010) (129).

Estimation de I’écart entre coiit pour I’établissement et tarif payé par la Sécurité Sociale :

Secteur Cout total | Cout des Cots des Cout Tarif Tarif - cott
moyen (A) | molécules honoraires d’administration | applicable
onéreuses médicaux * de la
B) © chimiothérapie
(A) —[B) +HO)]

Public 1 001€ 651,90€ NA 349¢€ 379,14€ | Cout < tarif
(ex-DGF) (+30,14€)
Privé 983€ 763,10€ 32,50€ 187,40€ 286,67€ | Cout < tarif
(ex-OQN) (+99,27€)

L assiette de calcul des coiits et tarif differe entre les établissements du secteur public et ceux du
secteur privé. Dans le secteur public, les médecins sont salariés de |’établissement ce qui conduit a
intégrer ces charges dans le GHS. Dans le secteur prive, les médecins sont libéraux ce qui conduit a
exclure les honoraires qui sont payés en sus du GHS. Il faut donc retirer les honoraires médicaux du
cotuit total moyen pour estimer le cout imputable a I’administration de la chimiothérapie. Cette
spécificite des deux secteurs explique la différence de tarif entre les deux secteurs (130) .

Sur I’ensemble des établissements de santé ayant participé a la campagne 2010 de 1’étude nationale
des cofits, le colit moyen de la chimiothérapie est donc inférieur au tarif pratiqué ce qui suggere
qu’en moyenne, 1’activité de chimiothérapie est bénéficiaire pour les établissements de santé.

Notons toutefois que cette estimation est basée sur une approche de colit moyen. L’estimation de
I’écart entre colt et tarif est donc susceptible de varier d’un établissement a 1’autre. On ne peut donc
exclure que I’activité de chimiothérapie soit plus ou moins bénéficiaire pour les établissements ayant
des cotts de chimiothérapie situés dans les bornes basses et hautes du colit moyen du séjour.
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Structure de coiit du GHM Chimiothérapie en séances (128):

Public (ex-DGF) Privé (ex-OQN)

Coiit moyen du séjour (2010) dont : 1001€ 983€
Borne basse - haute [945 — 1057] [718 — 1248]
Activités cliniques MCO (avec hébergement, 127,70€ 50,10€
hors Réa, SI, SC)

Activité de réanimation - -
Activité de soins intensifs 0,10€ -
Activité de surveillance continue - -

14,80€

Activités Médico-techniques 0,90€
Logistique Médicale 61,50€ 20,10€
Logistique générale 90,90€ 65,20€
Charges directes (dont molécules onéreuses) 706€ (651,90€) | 814,50€ (763,10€)
Honoraires - 32,50€

Note : Les molécules onéreuses sont comprises dans les charges directes. Elles représentent en
moyenne 65% et 78% du colt d’une séance de chimiothérapie pour le public et le privé
respectivement.

Par ailleurs, ce point est intéressant a mettre en regard avec les études publiées avant la mise en place
de la liste révisable des spécialités pharmaceutiques payées en sus du GHS. L’étude de Thomas P et
al. a par exemple montré I’insuffisance de la valorisation de la chimiothérapie ambulatoire en
oncologie liée au poids des spécialités pharmaceutiques et qui a justifié¢ la mise en place de cette liste
afin d’éviter d’introduire une trop grande variabilit¢ des colits dans le GHM qui serait pénalisante
pour les établissements de santé et donc pour 1’accés des patients a des traitements coliteux mais
adaptés (133).

Précisions a apporter au manuscrit suite a cette question :
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e Anciennement page 98 : Les bénéfices générés par I’administration de la chimiothérapie
anticancéreuse (tous diagnostic confondus) en HDJ ont été estimés a 108 278 458,52 € pour
I’ensemble des établissements publics et privés en 2010. Cette activité représentait un coiit
de 690 millions d’Euros pour la Sécurité Sociale en 2010 hors molécules onéreuses et
honoraires médicaux pour le privé. Le coiit pour la Sécurité Sociale a été estimé en
multipliant le nombre de séances dans chacun des secteurs par le tarif nominal du GHS
correspondant (GHS 28Z07Z) : 286,67 (privé) et 379,14€ (public) sur la base des tarifs
officiels 2010 publiés au JORF (129).

e Une modification sera ¢galement apportée au Tableau 9 (anciennement page 101) afin de
tenir compte du cott des séances de chimiothérapie dans le calcul des bénéfices induits par la
chimiothérapie (recettes — colits). Le terme de « recettes » pourra ainsi étre remplacé par celui
de « bénéfices ». Une figure remplacera le Tableau 9 et montrera simultanément les bénéfices
liés a la chimiothérapie intraveineuse (IV) et le manque a gagner induit par la substitution de
la chimiothérapie IV par des TAO (taux de substitution allant de 0% a 100%).

e De méme le terme de « perte budgétaire » sera remplacé par celui de « manque a gagner » qui
est plus adapté a 1’idée que la prescription des TAO, en lieu et place de la chimiothérapie
intraveineuse, qui prive I’établissement de sources potentielles de financement.

e Le Tableau 9 qui détaille les modalités de calcul des bénéfices associés a ’activité de
chimiothérapie sera modifi¢ et placé en Annexe (cf. modalités de calcul ci-dessous).

Calcul des bénéfices associés a ’activité de chimiothérapie (hors mage d’intéressement sur
Pacquisition des spécialités pharmaceutiques pavées en sus du GHS): 108 278 458,52 €

(Annexe A)

Question 2 : Choix du type d’analyse
de sensibilité du modele d’impact
budgétaire

Merci pour ce commentaire. La question du type d’analyse de sensibilité avait fait 1’objet de
discussions avec les co-auteurs de ’article. Cet aspect n’a pas été détaillé dans la présentation de la
méthodologie de I’étude et mérite d’€tre justifié. L’auteur propose les ¢léments de réponse suivants
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Le modéle d’impact budgétaire qui est
présenté est tout a fait intéressant, les
hypothéses sont clairement énoncées, le
choix de [I’horizon temporel est
raisonnable, si une critique peut lui étre
faite c’est le regret que les analyses de
sensibilité soient déterministes et
univariées. Une analyse stochastique
serait beaucoup plus appropriée.

qui pourront tre réintégrés au manuscrit (Paragraphe 4.2.9).

On distingue classiquement deux types d’analyse de sensibilité dont le choix dépend de la quantité et
de la qualité des données disponibles. Les analyses de sensibilité peuvent ainsi étre :
- déterministes : consistent a modifier la valeur d’un paramétre (analyse univariée) ou de
plusieurs parametres simultanément (analyse multivariée)
- stochastiques (probabiliste) : consistent a tenir compte des densités de probabilité de chaque
variable dans le modele au lieu d’une valeur de base

Les analyses de sensibilité stochastiques (ou probabilistes) permettent de rendre le modele plus
dynamique et moins statique. Elles permettent de dépasser les limites de 1’analyse déterministe :
4) En tenant compte de la corrélation entre les paramétres du modele
5) En utilisant I’ensemble de la densité de probabilité de chaque variable et non pas quelques
valeurs situées entre les intervalles Min-Max
6) En traitant simultanément tous les parametres du modele (ce que 1’analyse déterministe
univariée ne permet pas)

Ce type d’analyse a donc un intérét particulier lorsque la corrélation entre les parametres testés est
importante et que la variabilité des parameétres est importante et bien connue.

Dans ce modeéle, les analyses de sensibilité ont été limitées aux parametres pour lesquels il y avait
une forte incertitude et dont la variabilité était connue et avait un impact sur le coit total de prise en
charge.

Seules les variables suivantes ont ét¢ analysées en multivariée pour tenir compte de leur corrélation :
- Population cible et proportion de patients sur-exprimant HER2
- Poids et surface corporelle moyenne
- Consultation revalorisée et forfait d’éducation thérapeutique
En dehors des paramétres cités ci-dessus, les variables du modéle ne présentaient pas de corrélation.
Une analyse univariée semblait donc suffisante. Enfin, les paramétres pour lesquels nous avions
d’assez fortes incertitudes compte tenu du manque de données ont été intégrées dans les analyses de
sensibilité exploratoire.
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Question 3 : Positionnement du critére
de ’observance dans le modéle de
préférences

L’analyse des motivations des médecins
a partir d’un modele de choix discret est
intéressant, 1a encore on peut apprécier la
rigueur avec laquelle madame Laure
Benjamin conduit son analyse et le souci
qu’elle a d’en présenter les limites. Les
résultats du modéle montrent sans grande
surprise que ’efficacité est le critere de
choix le plus important en revanche le
positionnement du critére « observance »
est surprenant.

Au stade curatif et palliatif':

On observe une forte préférence pour le critére « efficacité » qui peut laisser penser que les médecins
interrogés ont eu une préférence hiérarchique pour ce critére et qui correspond au fait que la majorité
des médecins ont fait un choix pour le traitement présentant le meilleur profil d’efficacité, quel que
soit les modalités des autres attributs (observance, tolérance, voie d’administration et colit associ¢).
La préférence hiérarchique peut étre considérée comme une limite de la méthodologie utilisée dans
le sens ou les participants ne « jouent pas le jeu » de I’arbitrage. Toutefois, la différence d’influence
notée entre le stade curatif et palliatif montre qu’il y a un arbitrage et vient donc nuancer I’hypothese
d’une préférence hiérarchique. D’autre part, la forte influence de 1’efficacité est cohérente avec les
recommandations et I’objectif du traitement curatif.

Au stade palliatif :

L’influence de la tolérance et de 1’observance n’était pas statistiquement significative malgré des
valeurs ¢levées des coefficients beta. Ce résultat s’explique par le fait que dans deux scenarios sur les
douze paires de scenario proposées, I’ensemble des médecins ont choisi la méme option
thérapeutique. Ce consensus sur les préférences a conduit & un manque de variabilité dans les choix
exprimés et donc a une déviation dans la construction du modele.

Un modéle exploratoire a donc été conduit pour analyser I’influence relative des attributs sans tenir
compte de I’efficacité. Les résultats montrent qu’au stade curatif, I’observance et la tolérance ont une
influence significative sur le modele de préférence.

Une description plus détaillée des modalités des attributs « efficacité », « observance » et
« tolérance » auraient pu permettre d’obtenir une variabilité¢ plus importante dans les choix exprimés.
De ce fait, les facteurs influencant la décision que nous avons mis en évidence dans le premier
modele sont peu nombreux et il reste une part importante du modéle de préférence qui n’est pas
expliquée par les modeles statistiques mis en ceuvre.

Commentaire :

En conclusion, le document proposé est

Merci beaucoup pour ce commentaire.
En effet, I’intérét d’une publication du modele conceptuel a été abordé lors de ces trois années.
Par ailleurs, deux travaux complémentaires sont en cours :

301




de grande qualité, il montre que Madame
Laure Benjamin s’est totalement
appropriée les méthodes et les techniques
de la recherche. Quant aux résultats ils
sont trés intéressants, ils méritent d’étre
publiés (ce qui a déja été fait) et de servir
de base a une réflexion sur les modeles
conceptuels de  DI’ensemble  des
déterminants économiques et médicaux
influengant 1’accés des patients aux
traitements anticancéreux oraux.

- D’un avec une équipe américaine pour mener une analyse comparative de la question de
I’acces des patients aux TAO en France et aux Etats-Unis (Medicare)
- un second sur I’analyse de la situation des TAO et de leurs conditions d’utilisation depuis 15
ans en France et de la possibilité d’identifier les déterminants de la mise sous traitement oral
a partir des caractéristiques des médecins et des patients.
Le second travail devrait permettre d’enrichir 1’analyse et de proposer un mod¢le conceptuel plus
complet.

Rapporteur 2 : Pr Jean-Pierre Daurés

Commentaire 1 : Evolution de
P’incidence et estimation de la
prévalence du cancer du sein

Quelques éléments sont a corriger . par
exemple depuis 2 a 3 années ’incidence
du cancer du sein se stabilise en France
et dans les pays développés. Les données
de prévalence sont difficiles a obtenir
pour le cancer du sein d’autant plus que
un pourcentage de cancers du sein est
guéri; seuls des modeles adéquats
permettent d’estimer la prévalence, des
travaux ont été effectués sur ce sujet.

Les données qui ont été utilisées pour décrire I’incidence des cancers du sein reposent sur les
données publi¢es par ’OMS (Globocan, 2008) et I’'InVs sur la période 1980-2005 (Belot A et al,
2008) et qui étaient disponibles au moment de la rédaction du manuscrit. L’ancienneté des données
qui ont été référencées ne permettaient pas de mettre en évidence 1’infléchissement de I’incidence sur
la période 2005-2011 présentées par I’'InVs. Selon I’InVS, le taux d’évolution de I’incidence entre
1980 et 2005 était de +2,4%/an alors qu’il n’était que de +2,1%/an entre 2000 et 2005. Une note
pourra donc étre ajoutée en ce sens : « toutefois 1’incidence continue de croitre « a un rythme »
moindre depuis quelques années ». Les données mises a jour par I’InVs en septembre 2012 pourront
¢galement étre référencées pour illustrer le ralentissement de 1’incidence du cancer du sein
(paragraphe 1.2).

D’autre part, I’auteur convient qu’il est difficile d’estimer la prévalence du fait des cas de guérison
de cancer dans I’année. De fait, I’estimation fournie par le PMSI n’est pas ajustée sur la guérison.
L’auteur a précisé dans le manuscrit qu’il s’agit d’une prévalence hospitali¢re au sens de 1’ensemble
des cas qui ont été traités pour un cancer du sein au cours de I’année de référence. Cette définition de
la prévalence est bien entendu différente de celle de la prévalence épidémiologique qui peut tenir
compte de la guérison.
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L’auteur remercie le Pr Daurés pour cet éclairage sur I’utilisation de modeles permettant d’ajuster
I’estimation de la prévalence du cancer et est intéressée de consulter ce travail (76).

Question 1: Prise en charge du cancer
du sein HER2+

Concernant les thérapies ciblées, elles
sont limitées pour ’HER2 + aux formes
métastatiques mais on peut se poser la
question des petites tumeurs T, ou Ty,
N qui quand elles ont une surexpression
de I’HER?2 + pourraient bénéficier de ces
traitements.

L’auteur précise que les thérapies ciblées anti-HER2 ne sont pas limitées aux formes métastatiques.
Le trastuzumab (Herceptin®) a son indication dans le traitement adjuvant du cancer du sein HER2+
et est donc disponible pour les tumeurs au stade précoce et de petite taille.

Par ailleurs, des études sont en cours pour démontrer I’intérét de ’utilisation du lapatinib (Tyverb®)
en adjuvant (Figure 8, page 62).

L’ensemble des indications couvertes par ces deux traitements anti-HER2, qui sont les seuls
autorisés a ce jour, sont décrites dans le tableau 2 (page 63).

Commentaire 2 : Simulation de
I’impact de différents taux de
substitution des traitements
intraveineux par des TAO

Elle décrit ensuite la base hospitaliere du
PMSI et précise ’utilisation qui pour
la recherche conduite peut en étre faite
concernant I’impact de I’utilisation des
TAO sur I’hospitalisation (pertes
budgétaires). Ceci a partir d’un transfert
des séances de chimiothérapie en
hospitalisation de jour dans des prises en
charge par TAO avec des simulations sur
ce pourcentage de transferts (de 5% a 50
%, ce qui est large et limité
supérieurement).

L’auteur précise qu’il n’existe a ce jour aucune donnée publiée permettant de décrire la part relative
des traitements oraux et IV en nombre de patients traités.

Les taux de substitution qui ont ét¢ définis ne reposent pas sur une hypothése particuliere. Ils
permettent simplement d’illustrer la problématique du manque a gagner pour les hopitaux qu’induit
I’utilisation des TAO.

Question 2 : Apport des modéles
d’impact budgétaire a I’évaluation des

L’auteur rejoint la remarque qui a été faite sur le MIB en tant que conséquence des analyses cofit-
résultat dans le processus de 1’évaluation des technologies de santé selon lequel un produit ayant
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médicaments

En réalite le MIB est la conséquence
naturelle des études ACE ou ACU pour

connaitre l'impact budgétaire et/ou
participer a la négociation  sur
[’autorisation de nouveaux produits.

Cependant ceci suppose que [’on

pourrait refuser un nouveau produit plus
cotit efficace que le produit de référence
sur une étude du MIB ? Si oui sur quels
criteres ? n’introduit on pas un probleme
éthique ?

démontré :

1) son efficacité et sa tolérance (AMM délivrées par les autorités compétentes : ANSM/EMA),

2) peut voir son rapport cout-efficacité ou utilit¢ évalu¢ par la HAS dans le cadre du dossier
d’inscription (NIT, note d’intérét thérapeutique)

3) et son impact économique pour le payeur évalué dans le cadre des négociations de prix (MIB)

L’auteur précise que I’autorisation ou le refus d’un nouveau produit (AMM) reléve de la compétence
exclusive des agences en charge de la délivrance de I’AMM sur la base de I’efficacité et de la
tolérance du produit. Aucun produit ne saurait donc étre refusé sur la base d’un MIB dont la vocation
est uniquement de soutenir les négociations de prix avec le CEPS (Comité économique des produits
de santé). On doit donc clairement distinguer ce qui releve de 1’évaluation de ’efficacité et de la
tolérance du produit sur la base des données d’essais cliniques, de ce qui reléve de I’évaluation de la
valeur ajoutée du produit sur la base notamment des ¢tudes médico-économiques et qui n’ont
d’utilité que si le produit évalué a démontrer son efficacité et sa tolérance au préalable.

Question 3 : Efficacité selon le guide
de PEME

En page 73 le guide EME parle de
Uefficacit¢é  d’un  produit.  Est-ce
lefficaciteé, le coiit efficacité,; si c’est
lefficacité est ce en différence, en
supériorité, en non infériorite, .... ?

Le guide de I’évaluation médico-économique est principalement centré sur les recommandations en
matiere de modélisations colt-résultats. L’efficacité qui est citée fait donc référence aux données
d’efficacité cliniques qui sont introduites dans les mode¢les et a leur mise en correspondance avec les
cotts de prise en charge estimés (rapport colt-efficacité).

Commentaire 3 : Prise en compte des
préférences médecins et patients dans
les analyses cotit-résultat

Bien que I’analyse des préférences soit
un outil complémentaires des analyses
cout efficacité, dans ces derniéres, les
¢tudes de sensibilité tiennent compte de

Dans les analyses médico-économiques, I’ajustement de I’efficacité sur la qualité de vie permet en
effet de prendre en compte 1’utilité pour le patient. Toutefois les modeles étant principalement
conduits pour évaluer I’impact d’un traitement sur une population de patients, les utilités estimées
traduisent avant tout 1’utilité ressentie par le patient. Le médecin n’étant pas 1’objet de I’intervention
¢tudiée (cf. cotit-utilit¢ d’un traitement pour un patient), la prise en compte de sa préférence peut étre
limitée. Les études de préférences permettent donc de prendre en compte une plus grande variété de
préférences sociétales, en dehors de celles qui sont classiquement recueillies auprés du patient.
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fait de la préférence des médecins et des
patients (efficacité pragmatique !).

L’auteur propose de nuancer le paragraphe sur la non prise en compte des préférences pour celles qui
sont relatives au patient (Paragraphe 2.3.1).

Commentaire 4: Optimisation du
codage dans le PMSI

Concernant la T2A, la partie sur
I’optimisation du codage devrait étre
séparée en deux parties, compte tenu des
redressements (d’ailleurs parfois
cliniquement contestables) possibles en
cas de dérive. La recherche de la vérité
du codage induisant la vérit¢ du budget
est une chose, la recherche de codages
adaptés aux faiblesses du systeme afin
d’augmenter artificiellement le budget en
est un autre. Quand a la sélection des
patients, c’est trés discutable et les
insuffisances du systeme devraient étre
plus rapidement corrigées par les
instances. De  plus une affectation
budgétaire réelle sur les pathologies, sur
une durée finie (exemple par année)
devrait éviter beaucoup de
comportements déviants.

L’auteur propose de clarifier le paragraphe sur I’optimisation du codage en deux pour distinguer
facilement (paragraphe 3.2.1) :

- D’optimisation du codage liée au codage exhaustif et approprié des activités médicales

- Doptimisation du codage liée aux pratiques médicales

Question 4 : Ecart entre coiit et tarif
pour P’activité de chimiothérapie

On ne comprend pas pourquoi il y a un
écart aussi important entre le cout réel
d’une séance de chimiothérapie pour le

Ce commentaire rejoint celui formulé par le Pr Duru pour lequel une réponse détaillée a été apportée.

En synthese, 1’écart constaté entre le colit d’une séance de chimiothérapie pour les établissements de
santé et le tarif payé par la Sécurité Sociale est 1ié¢ au fait que le colit moyen integre le colt
d’acquisition des molécules onéreuses payés en sus du GHS. Lorsque 1’on calcule le coit d’une
séance de chimiothérapie hors colit des molécules onéreuses, son montant est inférieur au tarif

305




public ou le privée et le tarif de
remboursement. Quel est dans ce cas
l’objectif du tarif par rapport au cotit
pour des pathologies dont il est difficile
de constater la réaliteé, [’état d’évolution
etc... ?

(...)

Pour [’hopital on ne comprend pas
pourquoi il y a une volonté de conserver
des activités qui seraient extériorisables
par effet T2A si comme cela été dit, ils
« perdent le I’argent » sur cette activité !

pratiqué ce qui signifie que les hopitaux sont en mesure de générer des bénéfices sur cette activité
(cott < tarif).

Pour la seconde partie du commentaire, I’auteur propose d’apporter la clarification suivante. La
problématique des TAO est double :
- Elle représente un manque a gagner pour 1’établissement
- Elle géneére une activité¢ médicale supplémentaire (éducation thérapeutique et organisation de
la continuité des soins ville-hdpital) non valorisée dans la T2A

La volonté¢ des établissements seraient donc de conserver 1’activité de chimiothérapie intraveineuse
au détriment de la chimiothérapie orale.

Commentaire 5: Tracabilit¢ du

parcours de soins sous TAO

Au niveau de 1’organisation, 1’utilisation
des TAO induit une bien plus grande
implication des personnels concernés
avec une coordination bien plus
importante, et a mon sens plus « tracée ».
L’auteur n’insiste pas assez a mon sens
sur [’aspect de tragabilité de tout ce qui
est fait afin d’assurer la qualité optimale
de la prise en charge de ces patients.

L’aspect de tragabilité¢ des patients traités par voie orale a en partie été traité dans le schéma 21
détaillant le parcours de soins et repris dans la partie 3.3 du manuscrit sur I’impact organisationnel
des TAO.

Une annexe détaillant plus précisément les roles et responsabilités des acteurs impliqués dans la prise
en charge des patients traités par TAO sera ajoutée au manuscrit. Cette annexe décrira les
recommandations en matiere de mesures d’accompagnement destinées a assurer une charge en
charge optimale dont 1’application peut varier d’un établissement de santé a 1’autre et en fonction de
la situation des patients (cf. Description du plan personnalisé de soins, HAS).

= Annexe 7

Commentaire 6: Prescription des
TAO et reste a charge

Elle présente ensuite 1’expérience de
Medicare avec un effet naturel (non
linéaire !) entre la prescription de

Le résultat n’est pas surprenant en effet mais permet d’illustrer trés concrétement la barricre
¢conomique de I’acceés aux TAO qui est pas une problématique que 1’on peut retrouvée dans d’autres
systemes de santé bien qu’ayant des principes de fonctionnement différents.
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chimiothérapie orale et le %
de copaiements élevé (ce qui n’est pas
trés surprenant).

Question 5: Observance
thérapeutique et frein économique

Par contre il est surprenant de constater
que des mesures budgétaires inadaptées
conduisent les patients a sauter des
chimiothérapies ce qui dans ce cas précis
est le pire car le « peu de gain » attendu
sera gommé par ce saut et conduira
inévitablement a des surcolts et a des
pertes d’années  de vie des patients.
Est-ce qu’aux USA, il y a de
« veéritables » études médico
économiques qui évaluent [’ensemble du
processus | Je suis tres inquiet sur
lefficacité pragmatique des produits
innovants dans de telles circonstances.

Cette situation n’est pas transposable a la France ou les traitements anticancéreux sont pris en charge
intégralement par la Sécurité Sociale au titre de I’ALD quelle que soit la voie d’administration du
traitement. En revanche, dans le contexte d’assurance de santé qui prévaut aux Etats-Unis, cette
situation s’explique par le fait que les patients, y compris ceux atteints de cancer, ne disposent pas
d’assurance couvrant intégralement les soins et traitements regus. Le reste a charge supportés par les
patients peut donc étre élevé en particulier pour les patients recevant un traitement oral. Cette
contrainte économique peut donc avoir une influence sur I’observance thérapeutique des patients
déja démontrée dans plusieurs études.

Les analyses médico-économiques évaluant I’ensemble du processus sont rares. Un modéle de
Markov a par exemple été¢ développé en France dans 1’ostéoporose pour évaluer I’impact de la non
persistance aux biphosphonates chez des patientes ostéoporotiques afin d’estimer le colit de la non-
persistance aux traitements dans une approche globale de la prise en charge. Ce type d’analyse est
encore peu généralisé.

Question 6 : Externalisation des TAO
A la page 104, on ne comprend pas bien
pourquoi  puisque des  ressources
nécessaires a la bonne prise en charge
par TAO ne sont pas budgétisées dans la
T2A, ce ne serait pas un facteur
supplémentaire  d’extériorisation  du
traitement par TAO au lieu de conserver
des traitements IV en HDJ.

L’externalisation des TAO entraine pour les services hospitaliers, une activit¢é médicale
supplémentaire comparativement a la chimiothérapie intraveineuse. Cette activit¢ médicale
supplémentaire est liée notamment au temps de consultation plus long nécessaire a 1’explication du
protocole thérapeutique, a I’information sur les effets indésirables, la conduite a tenir, la surveillance
et les conditions de renouvellement de la prescription ainsi que sur le temps consacré a I’organisation
de la continuité des soins ville-hopital. Aujourd’hui, ces activités ne sont pas prises en compte dans
la T2A. L’absence de valorisation économique des activités dédiées a la mise en place des TAO est
un facteur pouvant inciter a ne pas prescrire de TAO et a privilégier des formes intraveineuses pour
lesquelles il existe une valorisation économique reposant sur la T2A.

Commentaire 7:

11 s’agit d’une faute de frappe qui sera corrigée dans le manuscrit final.
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La population de I’étude (P106: c’est
52% au lieu de 42 %)

Commentaire 8 : Incidence du cancer
du sein

D’apres les registres, 1’augmentation de
I’incidence du cancer du sein serait

Cf. point traité plus haut dans le commentaire 1.

pratiquement nulle depuis quelques
années.
Commentaire 9: Evolutions des | L’évolution qui est décrite repose sur 1’analyse des données PMSI de 2006 a 2010 et montre une

séances de chimiothérapies dans le
privé et le public

Les évolutions linéaires mériteraient
d’étre tempérées car si elles se
poursuivent, cela signifierait que dans un
certain nombre d’années, il n’y aurait
plus de séance de chimiothérapie dans le
priveé.

décroissance des séances de chimiothérapie réalisées dans le secteur privé versus une croissance dans
le secteur public. Aucun élément ne permettait, au moment de 1’étude, de réaliser une extrapolation
intégrant d’autres paramétres permettant de retenir une autre hypotheése d’évolution. A défaut
d’information complémentaire et sur la base de 5 années de recul, une hypothése d’évolution linéaire
a donc été retenue. Cette précision pourra étre ajoutée au manuscrit en soulignant la limite de
I’évolution linéaire.

Question 6 : Analyse de sensibilité sur
le pourcentage de patients traités par
TAO

Les analyses de sensibilit¢é montrent
quelles variables sont les plus sensibles
sur le résultat global et que le colt global
de la population traitée diminue avec un
croisement des colits quand 68% de la
population est traitée par L+C (mais
quelle est la signification de ce seuil de
croisement en pratique ?).

Ce seuil de croisement signifie que le colt total de prise en charge des patients traités par
lapatinib+capécitabine est égal a celui des patients traités par trastuzumab lorsque 68% de la
population cible du modele est traitée par lapatinib+capécitabine versus 32% par trastuzumab.

Question 7 : Prise en compte des effets
indésirables dans le modéle

Les effets indésirables fréquents de la chimiothérapie étant similaires dans les deux bras, ils n’ont
pas été inclus dans D’analyse car considérés comme non différentiant*. En outre, les effets
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Mais outre la question classique du
transfert de prise en charge hospitaliere
en prise en charge ambulatoire, il faut
effectivement se poser la question de
’utilisation des TAO dans la vraie vie et
de 1la prise en charge d’effets
indésirables. Ces effets indésirables étant
connus et leur prise en charge aussi,
pourquoi ne pas avoir fait une étude
supplémentaire de sensibilité sur ce
parametre ?

Je suppose que les effets indésirables
concernés sont ceux qui n’induisent pas
d’arrét du traitement.

indésirables les plus fréquents sont difficilement valorisables économiquement du fait de leur prise
en charge qui repose essentiellement sur des mesures hygiéno-diététiques pour les
nausées/vomissements (hydratation régulicre, éviter les aliments gras), diarrhées et constipation
(mesures préventives diététiques, activité physique réguliére). Les anti-diarrhéiques et anti-émétiques
prescrits pour traiter 1’apparition des effets indésirables représentent qu’un coft trés faible comparé
aux traitements anticancéreux. Concernant les effets indésirables graves nécessitant 1’arrét ou le
changement du traitement, ces derniers ont été pris en compte dans le modéele dans le taux d’attrition
de la population cible (patients décédés ou changeant de traitement pour toxicité grave). Par
conséquent, les toxicités graves n’étaient pas destinées a étre prises en compte dans le modele car
seule la prise en charge des patients stables (répondant au traitement) et vivants était considérée dans
I’analyse.

*Nausées et vomissements, irritation de la bouche ou du pharynx et mucite, baisse de la fonction
cardiaque

** Effets indésirables les plus fréquents et spécifiques a la capécitabine (diarrhées, syndrome main
pieds)

Commentaire 10: Construction du
questionnaire de choix discrets

Finalement, aprés la sélection d’items et
des entretiens semi directifs, quatre
attributs ont ¢été retenus: efficacité
attendue, tolérance attendue, observance
attendue, mode et rémunération de la
prise en charge (leur codage est
seulement qualitatif et peut étre
considéré comme réducteur).

La question de recherche posée s’appliquait a I’ensemble des cancers. Par conséquent, étant donné
donnée la variabilité des situations cliniques propres a la cancérologie, il n’était pas possible de
détailler les modalités de fagon précise (ex : survie globale ou survie sans progression pour décrire le
critére de I’efficacité ; proportion d’effets indésirables pour décrire la tolérance).

La simplicité des scenarios permet toutefois de généraliser les résultats a I’ensemble des situations
cliniques ce qui n’aurait pas été le cas si, par exemple, nous avions choisi de restreindre I’analyse au
cancer du sein HER2+. Dans ce cas les résultats obtenus n’auraient pas pu étre généralisés a d’autres
situations cliniques de cancer, ce qui aurait limité la portée des résultats.

Afin de prendre la simplicité des scenarios proposés, une question supplémentaires a ét¢ ajoutée au
questionnaire afin, notamment de demander aux médecins interrogés d’indiquer les autres facteurs
influencant leur décision. Cette question a permis d’enrichir 1’analyse de fagon intéressante et
pertinente.

Commentaire 11: Variable a

La variable a expliquer est la prescription d’un traitement de chimiothérapie, par voie orale ou
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expliquer du modéle

La variable a expliquer est je suppose la
prescription d’un traitement par voie
orale quand la substitution peut étre

intraveineuse lorsque la substitution est possible.

possible.
Commentaire  12: Terminologie | Le traitement palliatif a effectivement été¢ défini par ’OMS comme tout traitement donné aux
curatif/palliatif malades dont I’affection ne répond plus au traitement curatif. Toutefois, il existe aujourd’hui de la

La séparation entre curatif et palliatif est
importante, cependant on peut
s’interroger sur ce que recouvre la

chimiothérapie palliative dont les objectifs sont, méme a des stades trés avancés de la maladie : de
réduire la taille tumorale, de contrdler la progression de la maladie, de diminuer 1’activité biologique
du cancer ou encore de contrdler la douleur.

Ces traitements concernent des médicaments anticancéreux comme la gemcitabine, le topecan, les

notion de palliatif qui si elle est | taxanes ou encore le 5-FU et sont destinés a prendre en charge plusieurs types de cancer au stade
respectée ne releve plus d’aucune | palliatif comme le cancer du poumon, le cancer du pancréas, le cancer du sein métastatique le cancer
chimiothérapie ! du colon et du rectum.

Commentaire 13: Analyses | Merci pour ce commentaire. Pour information, un travail complémentaire est actuellement en cours

complémentaires possibles

Il aurait été intéressant (travail a voir ?)
de mettre en place un étude cas témoins
trés riche en covariables qui aurait peut
étre mis en évidence d’autres facteurs.

sur une analyse de base de données de prescription afin d’analyser la situation des TAO depuis 15
ans et leurs modalités d’utilisation. Un certain nombre de variables sur les caractéristiques des
médecins et des patients sont disponibles dans cette base et pourront permettre de conduire une
analyse multivariée pour identifier des déterminants du recours aux TAO. Il sera possible de mener
une analyse comparative des patients recevant un traitement IV versus ceux recevant un traitement a
base de chimiothérapie / thérapie ciblée orale sur un certain nombre de variables.
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Annexe A

Secteur |[Nb de séances| Coiit moyen | Coiit total pour [Coiit des molécules| Coiit total des Coiit des Coiit total des Coiit Tarif 2010 Tarif total Total
réalisées en |par séance en| I’ensemble des onéreuses par molécules honoraires honoraires d’administration applicable par (recettes) (bénéfices)
2010 2010 séances séance en 2010 onéreuses pour médicaux par médicaux pour de la séance de
I’ensemble des séance I’ensemble des chimiothérapie chimiothérapie
séances séances (dépenses)
PMSI-MCO | ENC MCO - ENC MCO 2010 - ENC MCO 2010 - - (JORF) -
2010 2010
(A) B) (AxB) © AxC) (D) (AxD) (AxB)-[(Ax C)+ (E) (A)x (E) Recettes - dépenses
(AxD)]
Public 1286462 1001 € 1287 748 462 € 651,90 € 838 644 577,80 € NA NA 449 103 884,20 € 379,14 € 487 749 202,68 € 38 645 318,48 €
Privé 701 452 983 € 689 527316 € 763,10 € 535278 021,20 € 32,50€ 22 797 190€ 131 452 104,80 € 286,67 € 201 085 244,84 € 69 633 140,04 €
Total 1987914 - 1977275778 € - 1374 051 245 € - - 603 224 533 € - 688 834 447,52 € 108 278 458,52 €
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