6eme

Vieme Rencontres Parlementaires sur le Cancer

Paris, 21 Octobre 2010
Cancer : Quels cotlits pour la Société ?

Les Cotits Indirects du Cancer :
Quelles évaluations pour quelles améliorations ?

La Vie et Plus que la Vie

Pr.Robert LAUNOIS

Réseau d’évaluation en Economie de la Santé

28, rue d’Assas

75006 Paris — France

Tel .01 44 39 16 90 — Fax 01 44 39 16 92

E-mail : reesfrance@wanadoo.fr - Web : www.rees-france.com

Rencontre Parlementaire sur le Cancer PL-10115 Robert Launois




« Nous ne voulons pas lobotomiser les esprits, nous
voulons au contraire une autorité capable de réfléch Ir a
la fois scientifiguement et financierement. Cette d ouble
capacité s'appelle la responsabilite  »

Mme Claude Greff Assemblée Nationale PLFSS 2006 1¢ séance
27 octobre 2005 matin. Discussion amendement 192
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Quelle(s) Evaluation(s) : REA, EBM, HTA?

Est ce que ¢a peut marcher ? Est ce que ¢ca marche ? stl€e que ca vaut le colt ?

Produire des
données

Reéunir
les
informations

SMR, ASMR

AU service
de quels
acteurs

Adapté de Bryan Luce et al International Working Gro  up for HTA advancement 2010

REA (Relative Effectiveness Assessments) : Evalnal® I'Efficacité Relative des traitements; EBM : Méthe fondée sur les preuves ; HTA Evaluation deshmologies de Santé .
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Déchiftrer le Génome des Etudes

SERVICE ATTENDU | SERVICE RENDU UTILITE SOCIALE

PRODUCTION Sﬁéﬁiﬁd

DE DONNEES

SYNTHESE
DES PREUVES

000000000000 00000000°®

POUR QUI ?

Régulateurs

Prescripteurs CEPS Acheteurs DGOS

AMM

REA: Relative Effectiveness Assessments, SMR :i8erMédical Rendu; ASMR : Amélioration du Servidédical Rendu ; HTA Evaluation des technologiesateé ; EBM : médecine factuelle ECR: essai contrc
randomisé ; EPR essai pragmatique ramdomisé ; MW€ta-analyse Multitraitement ; MHB: Meta-analysetHirchique Bayésienne ; RPC : Recommandationsatigpe clinique; STIC (CED) : Conditional

evidence developmen t; ACB : Analyse Colts Bénéfie&E :Analyse Colt Efficacité ; MIB: Modéle d'ImpaBudgétaire :; AMM: Autorisation de Mise sur leak¢hé? ® ® ® ® ®  Relations controversées
Adapté de Bryan Luce et al International Working Gro  up for HTA advancement 2010
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Faire Bouger les Lignes : la Synergie AMM/HTA

Thomas Lonngren : Executive Director EMA Ministerial Conference ‘Innovation and Solidarity on Pharmaceuticals”
Brussels -23 & 24 September 2010

MA

Current paradigm
| A |
OFs i T ooves 20

Quality, Safety, Efficacy,
(First 3 hurdles)

Benefit-Risk Profile

Relative Efficacy / -
Effectiveness,

Cost vs Health Benefit,
Budget Impact
(4™ hurdle)

Emphasis on: RCT, most
often placebo-controlled

Active-controlled RCT;
Observational studies,

Cost-effectiveness/-utility
analyses,

Budget impact analysis

MA = Marketing Authorisation; RCT = randomised controlled trial
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY
Future paradigm?

Dedicated Relative Efficacy/-
Effectiveness Assessment?

Quality, Safety,
Efficacy,

Benefit-Risk FProfile

Cost vs Health
Benefit,

Budget Impact
Relative Efficacy / - Effectiveness

Cost-effectiveness/-
utility analyses,

Emphasis on: RCT,
more often active- and

placebo-controlled Budget impact

analysis
Active-controlled RCT,
Adaptive phase llI-1V tnals

Observational studies,

Meta-analyses




Pour Mesurer Quelles Conséquences ?

Effets
attendus

Interventions
thérapeutiques

Moyens mis en
oeuvre

COUTS DE LA MALADIE
C1

HUMAINS

Q1 QdV/ISP
Coiits directs

médicaux AM Echelles Bénéficps directs :
Psychométriques
DIRECTS
Q2 Utilité sociale
Cofits directs pour o neroeds
les familles : RAC Toxicités QALY’s/ DALY’s Bénetices directs
RAC évités
C3 _ .
d dant Q3 Valorisation en € B3 : K humain
Temps des aidants INDIRECTS cen Bénéfices indirects
Pertes de potentiel Préférences

temps retrouvé

révélées/ déclarées ) . ,
vie active gagnée

productif

B [oiten France M Peu d’études frses

T RAC : reste a charge; ISP : intérét de santé publique Source : Torrance modifié . Journal of Health Economics (1986)
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Ou Faut 1l Mettre Le Curseur ?

Effets
attendus

Interventions
thérapeutiques

Moyens mis en
oeuvre

COUTS DE LA MALADIE
C1

HUMAINS

Q1 QdV /ISP
Prestations en

. SS
nature remboursées

Echelles Remboursements
psychométriques évités

R Q2 Utilité sociale
Cofits pour

Bénéfices pour les
les familles : RAC, FAMILLES Toxicités ¢

QALY’s / familles : RAC
DALY’s évités, temps
retrouvé

Temps des aidants

Q3 Valorisation en € B3 : K humain

Années de vie

. Années de vie
active perdues

active gagnées

ECONOMIE NATIONALE Préférences
révélées/ déclarées

B [oiten France M Peu d’études frses

T RAC : reste a charge; ISP : intérét de santé publique Source : Torrance modifié . Journal of Health Economics (1986)
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Propositions Pour de Nouvelles Lignes
de Partage des Cotits

Colt Economique

Codts

indirects

[
Pertes de

production

1 Ce que l'assurance publique ne rembourfe pas

Codts familiaux

\4

Codts pour la collectivite

8
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Medical Research

Un Exemple de RSI* What’s It

Pour la Collectivité des A
Dépenses Engagées, /| (
dans le Cancer |
Colorectal ,¢

orth?

-

i ! " By Kevin M. Murphy and Robert Topel
) ‘ The Milken Institute Review 280

* Retour Sur Investissement en termes de santé
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De Quels Malades Parle-t-On ?

Diagnostic CCR

Stade I (15 %) Stade II (30 %) Stade III (35 %) Stade IV (20 %)

Survie a 5ans 95 % Survie a 5ans 80 % Survie a 5ans 45-65 % Survie a 5ans 6 %0

Récidives
30 % des patients récidivent dans les 3 ans ie

Récidives locales 30 % Métastases a distance 70 %
(25 % hépatique)
60 % pts opérés 25 % potentiellement résécables
Surviea 5 ans 36 % Survie a 5 ans 24 %

Source : P Kanavos London School of Economics 2008 -
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CCRm Les Progres en Survie Globale

Survie Globale (mois)

BSC [ Bolus ]5FU LV5FU2 Capécitabine IFL.  FOLFIRI  FOLFOx4 FOLFOX6 FOLFIRI BEVA
lere ligne 1lére ligne + IFL /Cetux-iri

\ J \ J \ J \ )

Y Y Y Y

Monothérapie Bichimiothérapie Bichimiothérapie Bichimiothérapie +
alternée thérapie ciblée
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Combien Ca Cate ?
[ISC 1,75; 70 kg; 2 senGHS Exclus]

Régimes de Chimiothérapie par Cycle € sur 6 mois €

e LV 5 FU simplifié perfusion continue 32,16 396

e Folfox6 (lohp100 mg/n +LV 5FU) 336,66 4 040
e Folfiri (CPT11 180 mg/n? +LV 5FU) 646,41 [ 757
e Bevacizumab (5 mg/kg)+Folfiri 1767,24 21 20C

e Cetuximab (500 mg/m3)+CPT11180 mg 2 443,00 29 300

Prix négociés 2008

PL-10115 Robert Launois 12




Mesurer la Valeur Attribuée par Nos
Concitoyens au Service Médical Rendu

= Observation des comportements

« On mesure I'importance des sommes qu’ils consadagpenses
de sécurité ex : détecteurs de gehou gu'ils exigent ( primes de
salaires sur les étiers a risque) pour sauvegarder le bien le plt

précieux gu’ils ont ici bas la vie: (&hode des préférences
revélees)

* |nterrogation directe des individus enquétés

« On demande ce a quoi ils sont préts a renoncer aresed autres
opportunités de consommation pour réduire le risdgiesurvenue
d’'une fatalité (Methodes des preferences déclarees).

 Les reponses, formulées en contre valeur monétafetent la
Volonté Individuelle de Contribuer a la Reduction &isque
[VIC2R] et I'intensité des attentes déa population
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Valeur des Gains de Santé dans le CCRm

3 fois le montant des Cofits

IMPACT DE L'INNOVATION 2000-2010 EUROS

Incidence CCR annuelle [1] 37400
Proportion stade 3 et 4 [2] 48%

# Cas Incidents annuels stades 3 et 4 18000
Codt annuel du traitement par Bevacizumab + Folfiri L1 [3] 40 000 €

(1) COUT TOTAL POUR L'ASSURANCE MALADIE PAR AN 720 millions €

Gains median en survie globale 2010-2000, par cas 15 (mois)

Années de vie gagnées 10 ans +tard sur les casdeats 22 500 (ans) t

PIB par habitant France 2009 30 000 €

VIC 2R : Volonté Individuelle de Contribuer a la Réduction du Risque [4] 90 000 €

(2) GAIN TOTAL POUR LA COLLECTIVITE 2 025 millions €
Exemple stylisé #(15*18000)/12 ; # (3°PIB par habitant)

Sources :1. Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire InVS sept 2007 . 2. P Kanavos London Schoolof Economics2008 3. Prix négociés 2008
4. Yabroff JNCI 2008, OMS 2001
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Le Test Cotits-Bénéfices :Une Décision
Partagée qui associe Préférences et Expertise

= Une néthode tres simple ...II suffit de :

» Valoriser les bénéfices et les risques a l'aidéad¥1C2R]

o Calculer la valeur actualisée nette en additiohtarvaleur
moneétaire de tous les impacts

* Sile bilan est positif alors I'action de santésstihaitable

= Une hypothese forte : la valeur sociale d’'uneckkmnation de
'état de santé n’est définie qu’'en fonction desfgmences
iIndividuelles

= Un avantage certain : permet les comparaisons ¢ot® les
types de biens et services gu’ils soient de santeau
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La Somme Des Intéréts Individuels Peut Elle

6eme

Déterminer Un Optimum Social ?

L’ACB: une protection contre les derives technagusgs et les
abus de pouvoir du Prince bienveillant ? Derrierddchnique
une vision politigue: dans une economie libre lemmie doit
étre au service des preferences individuelles

Une fonction de préference collective peut avoiauties
fonctions que la satisfaction des individus comnhe reduction
des inégalités, le respect de 'ONDAM. L’effort ssmlement
acceptable (ESA) egtde la somme des volontés de contribuer

(TVIC2R).

L'’ambition de déterminer l'optimum social a partdes

technigues ACB est a réévaluer. Cela ne veut pasalitelles

solent inutiles pour identifier et mesurer la degeBrociale mais
elles doivent étre subordonnees aux choix déliligrat
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BACK UP

6eme Rencontre Parlementaires sur le Cancer PL-10115 Robert Launois 18




Les Progres en Survie Globale

Investigateur Année Traitements Bénéfice de
Survie (mois)

2eme ligne L2

Cunningham 1998 CPT11vs BSC 9,2vs 6,5
Rougier 1998 CPT11 vs LV5 FU2 10,8 vs 8,5

Saltz 2004 CPT11 + cetuximab apres CPT11 6,4 grad@1 e
Giantonio ECOG E3200 2005 Folfox4 + BEV vs Folfox4 vs\BE 12,9vs 10,8 vs 10,2

lere ligne L1
Saltz IFL vs LV5 FU bolus vs CPT11

Folfiri vs LV5 FU2 perfusion

Douillard/Rougier

De Grammont 2000 Folfox4 vs LV5 FU2 perfusion

Van Custem 2001 Capecitabine vs LV5 FU bolus

Goldberg N9741 2004 Folfox4 vs IFL vs IROX

Tournigand L1 + L2 2004 Folfiri /Folfox6 vs Folfox6/Folfiri 21,5 vs 20,6
GERCOR V308

Hurtwitz AVF2107 2004 (2)IFL+ BEVA vs (3) IFL 20,3 vs 15,
Cassidy N016966 2007 Folfox4 + BEVA vs Folfox4 +Placebko \|D)

Xelox+ BEVA vs Xelox +Placebo
Van Cutsem CRISTAL 2008 Folfiri+ Irinotécan vs Folfiri -kas sauvage 24,9 vsi2d
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