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INNOVATION & DIALOGUE

Le comité Cancer du Leem, constitué d’entreprises
engagées dans la lutte contre le cancer, s’est
donné comme mission de favoriser I'arrivée des
innovations en oncologie et d’éclairer les choix
d’aujourd’hui qui détermineront en retour les
soins de demain.

Une vague sans précédent d’innovations
dans le champ de 'oncologie vient bousculer
la situation actuelle : nouvelles générations
d’immunothérapies, thérapies ciblées, séquen-
cage du génome, influence croissante du Big
Data dans la recherche, évolution du parcours
et de 'organisation des soins sous I'effet de la
transformation numérique...

Cette accélération de I'innovation en oncologie
constitue une formidable opportunité pour notre
pays de renforcer I’excellence francaise et un
formidable défi a relever.

Permettre a ces innovations de devenir des réa-
lités thérapeutiques pour le patient : voila notre
responsabilité en tant qu’industriel du médica-
ment engagé dans I'information, la sensibilisation
et le dialogue avec les acteurs de la lutte contre
le cancer sur la base de propositions concrétes.
Un cadre national - trois plans Cancer - et la
création de I'Institut national de recherche contre
le cancer (INCa) ont permis I'amélioration et la
structuration des actions de recherche et de
soins sur tout le territoire, donnant une véritable
impulsion a 'oncologie en France.

La France assume un véritable leadership euro-
péen dans la recherche et 'accompagnement
des patients atteints de cancer ainsi que dans la
diffusion des innovations thérapeutiques.

Aujourd’hui, dans un contexte économique
contraint et face aux besoins croissants des pa-
tients, ce modele unique doit étre défendu et
renforcé. Ce n’est qu’au travers d’une approche
partenariale, englobant toutes les parties pre-
nantes - les patients et leurs représentants, les
chercheurs, les cliniciens, les professionnels et les
industriels de santé ainsi que les pouvoirs publics
que la France pourra garder son rdle pionnier et
moteur dans le domaine de I'oncologie.

C’est le but de cette plateforme : ouvrir le dialogue
dans une optique de partage, d’engagement et
de transparence pour une méme cause, faire
reculer le cancer.
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1053 : c’est le nombre de nouveaux cas de cancer
diagnostigués chaque jour en France.
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149 456 : c’est le nombre de déces causés par le
cancer en France chaque année. Le cancer est la
premiere cause de mortalité en France.
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Plus d’ 1 malade sur 2 guérit de son cancer

Source : Données INCa 2015 - 2016.

3 millions

c’est le nombre de personnes de 15 ans et plus,
en vie en 2008, ayant eu un cancer au cours
de leur vie

Les cancers les plus
fréquents chez les
hommes

“/— 2 * Poumon

}\ 3 « Colon-Rectum
1 ¢ Prostate

Les cancers les plus
fréquents chez les

femmes '\ 1. Sein

A

2 * Poumon
3 » Colon-Rectum

Source : Unicancer
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7 . . %% . . %
g Les médicaments en développement g? Les médicaments de thérapies innovantes g
% %
g 1813 médicaments sont en développement pour lutter contre les g ? Les médicaments en cours de développement contre le cancer sont g
ﬂ cancers. Plus de 70 nouveaux anticancéreux ont été autorisés ’ ﬁ aux avant-postes de I'innovation. ;
? au cours des 5 dernieres années avec une proportion importante de ? ? ?
¥ thérapies ciblées. 2 % ° 47% des 804 études cliniques de thérapies innovantes en cours Z
? La France est le seul pays européen a avoir installé un réseau ? ? en Décembre 2016 dans le monde concernent le cancer (Source ?
? académique de 28 plateformes de génétigue moléculaire pour ? ? Alliance for Regenerative Medicines). ?
¢ faire les diagnostics moléculaires pour les médicaments ciblés # % e Sous le terme thérapies innovantes sont englobées les thérapies %
g autorisés. 100 000 tests moléculaires sont effectués chagque année é ? géniques, cellulaires (CAR-T cells), tissulaires et combinées. ?
pour 75000 patients. /
? En 5 ans, plusieurs inhibiteurs de point de contréle immunologique (PD1/ ? ”'IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII/
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PD-L1
\\z/
Reconnaissance . Anti PD-1

Destruction

Destruction Reconnaissance

Reconnaissance .

Récepteur

Récepteur Récepteur PDr1

Cellule'T Cellule' T Cellule'T

immunitaire immunitaire immunitaire

1+ Normalement, les cellules du systéme immunitaire 2 ¢« Les cellules tumorales peuvent bloquer cette 3« Les anti-PD-1, en se fixant sur PD-L1 permettent
(soi) reconnaissent les agents pathogénes ou les destruction en envoyant un signal via la fixation a la cellule immunitaire de jouer son réle (schéma 1)
cellules tumorales (non-soi) et sont capables de d’une protéine de leur membrane (PD-L1) sur le et de détruire la cellule tumorale.

les détruire. récepteur (PD-1) de la cellule immunitaire.

Les médicaments d'immunothérapies

L’immunothérapie consiste a utiliser les défenses naturelles du patient ; a mobiliser son systéme immunitaire afin qu’il reconnaisse
les cellules cancéreuses et qu’il les détruise. Le systéme immunitaire réagit lorsqu’un virus, une bactérie ou un autre agent pathogene
pénéetrent dans I'organisme. Il est ainsi en mesure de reconnaitre et de détruire les cellules devenues cancéreuses. Malheureusement,
dans certains cas, celles-ci sont capables d’échapper a cette réaction immunitaire en activant une autre voie. Ainsi, 'un des grands
enjeux de I'immunothérapie est de restaurer 'action anti-tumorale de notre systeme de défense.
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de la recherche de I’acces précoce du parcours de soins
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Cycle de vie du médicament
& positionnement des 14* objectifs

Prix / Parcours
Acceés précoce AMM remboursement de soins

O @) A

Fluidifier le cadre réglementaire francais
pour la mise en place des essais cliniques.

Accélérer 'obtention des autorisations
réglementaires pour les essais cliniques
de phases précoces.

Optimiser le recrutement des patients
pour les essais cliniques.

Structurer de grands programmes
de recherche clinique sous forme
de partenaires public-privé (PPP).

Pérenniser le Crédit Impo6t Recherche
(CIR) afin de conserver I'attractivité fiscale
francaise.

AMM : Autorisation de mise sur le marché
*Le 15°m objectif est un objectif partagé en cours de construction

FAVORISER L’ACCES
PRECOCE DES PATIENTS
AUX MEDICAMENTS
INNOVANTS

6 / Anticiper I'arrivée des innovations.

7 / Adapter les méthodologies
d’évaluation aux nouveaux défis posés
par les médicaments anticancéreux.

8 / Optimiser la collecte de données en vie réelle.

9 / Améliorer les mécanismes
d’acces précoce (ATU et RTU).

10 / Soutenir des contrats de performance
pour les produits innovants.

11 / Rénover les modalités de financement
des médicaments anticancéreux a I’hépital.

AMELIORER
LE PARCOURS DE SOINS

12 / Favoriser le virage ambulatoire

et assurer une conduite du changement
pour améliorer I'impact organisationnel des
traitements.

13 / Soutenir les initiatives d’intégration
des soins.

14 / Mettre en place le financement
au parcours.
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L’attractivité de la France en
matiere de recherche est un enjeu
prioritaire pour les patients, car
I’lacces rapide a I'innovation, y
compris a des stades précoces
de développement, est crucial.




i

Les facteurs qui déterminent le choix du pays
ou se déroule I’essai

OBJECTIF 5 OBJECTIF 1

CREDIT }
IMPOTS DELAIS

RECHERCHE REGLEMENTAIRES
(CIR)

CHOIX
DU PAYS OU
SE DEROULE
L’ESSAI

STRUCTURATION
DE

PARTENARIATS ACCELERATION

DES PHASES OBJECTIF 2
PRECOCES

OBJECTIF 4

RECRUTEMENT
DES PATIENTS

OBJECTIF 3
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OBJECTIF 1 7777777777777

Fluidifier le cadre réglementaire francais
pour la mise en place des essais cliniques

OBJECTIF 2 7777777777772

Accélérer 'obtention des autorisations réglementaires
pour les essais cliniques de phase précoce

OBJECTIF 3 7~~~ 2777777772222

Optimiser le recrutement des patients pour les essais cliniques

OBJECTIF 4 ~~~~—~—~—~— 77772722222

Structurer de grands programmes de recherche clinique
sous forme de partenariats public-privé (PPP)

OBJECTIF 5 777777777 777777222222

Pérenniser le Crédit Impdt Recherche (CIR) afin de
conserver l'attractivité fiscale francaise




OBJECTIF

Fluidifier le cadre réglementaire
francais pour la mise en place
deS essais CI i niqueS c’est la part des études cliniques réalisées

par les industriels dans le champ du cancer.
Ce chiffre était de 41% en 2014.

Délais réglementaires pour la mise en place

des études CI”"ques en France c’est le délai réglementaire maximal

prévu pour 2019.

Autorisations

technico-réglementaires
(ANSM, CPP) c’est le délai médian de 'autorisation ANSM.

c’est le délai médian de rendus
d’avis par les comités de protection
des personnes (CPP).
WWWM H
Convention unique

Convention Convention Afin de mieux maitriser les délais de mise

Centl‘e Coordonnateur Centl'es aSSOCiéS en place des études cliniques, la France
a rendu obligatoire depuis novembre
2016 une convention unique pour tous
les essais industriels. Elle prévoit un délai
maximal de signature de 45 jours avec
le centre coordonnateur, majoré de 15
jours si d’autres centres associés parti-
cipent a I’étude.

20 / L'engagement du Leem contre le cancer



Etat des lieux

La France compte parmi les grands acteurs de
la recherche clinique mondiale et dispose de
nombreux atouts pour réaliser une recherche
cliniqgue de qualité : excellence académique,
qualité des centres investigateurs, structuration
de larecherche, niveau d’expertise scientifique
des médecins, qualité des soins, etc.

Cependant, la mise ceuvre de la Loi Jardé en
2016 (recherches impliquant la personne hu-
maine), imposant une répartition aléatoire des
dossiers entre les CPP, constitue un risque de
ralentissement additionnel au démarrage des
essais clinigues. En effet, un certain nombre de
CPP ne dispose pas aujourd’hui de I'expertise
requise pour I'’étude des dossiers en oncologie
puisque jusqu’a présent, la grande partie des
dossiers en oncologie était traitée par un petit
nombre de CPP.

A titre illustratif, 50 % des études (toutes patho-
logies confondues) ont recu un avis favorable
de seulement neuf CPP sur les quarante que
compte la France et 80 % des études ont recu
un avis de 21 CPP, ce qui démontre une forte
concentration de la gestion des dossiers dans
certains CPP. La loi Jardé impose que toutes
les études réalisées sur la personne humaine
soient examinées par un CPP. Ces changements
n’ont pas été anticipés et risquent d’augmenter
les délais de démarrage des études.

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
CNIL : Commission nationale de I'informatique et des libertés
CPP : Comités de protection des personnes

L’ANSM fait face a un plus grand nombre de
dossiers a traiter ainsi qu’a une complexifi-
cation des protocoles en oncologie. L’arrivée
des médicaments de thérapies innovantes
(génique, cellulaire, mixte) risque d’augmen-
ter la spécificité de travail de I'agence et par
extension d’allonger les délais.

L’allongement des délais réglementaires repré-
sente une perte de chance pour les patients
atteints de cancer qui font souvent face a un
enjeu de survie. Car I'entrée dans des essais cli-
nigues constitue souvent la derniére alternative
thérapeutique ou permet de bénéficier des trai-
tements expérimentaux prometteurs.

Souvent les difficultés rencontrées pour I'ob-
tention des autorisations et la mise en ceuvre
des essais portent atteinte a 'attractivité de
la France et se soldent par une diminution
du nombre d’essais cliniques sur le territoire.
Ainsi, plusieurs entreprises de biotechnolo-
gies ont pris la décision de délocaliser leurs
essais cliniques faute de délais réglementaires
raisonnables.

Nos propositions

> 1/ Mutualiser les compétences
des CPP et renforcer leur expertise en
oncologie en les formant sur les spé-
cificités des protocoles clinigues et les
nouveaux mécanismes d’action des tech-
nologies innovantes afin de raccourcir les
délais de traitement des dossiers.

> 2 / Permettre au méme CPP de
capitaliser sur son expérience et de
suivre le plan de développement d’'une
méme molécule dans une indication ou
une aire thérapeutique définie, en parti-
culier dans le cas de la thérapie génique
et de la pédiatrie.

> 3 / Doter les organismes exa-
minant les dossiers d’autorisation
(CPP, ANSM) de ressources humaines
et financieres supplémentaires afin de
réduire les délais administratifs de mise
en place des essais cliniques.

> 4 / Fluidifier les autorisations
pour les essais observationnels :
simplification de la demande d’autorisa-
tion CNIL.

> 5 / Accompagner le déploiement
de la Convention Unique en infor-
mant et en formant les nouveaux utilisa-
teurs (au moyen d’une foire aux ques-
tions ou de recommandations).

L’engagement du Leem contre le cancer




OBJECTIF

Accélérer Pobtention des autorisations
réglementaires pour les essais
cliniques de phase précoce

c’est le délai de ’ANSM pour autoriser
les essais de phase précoce en 2016.

. . , Ce chiffre était de en 2014.
Carte des centres labellisés INCa de phase précoce (CLIP)
Paris
CHU / AP-HP-HEGP.
CHU / AP-HP Saint-Louis
Institut Curie
CLCC ¥ Phase précoce
A CHU A Un essai clinigue précoce (ou essai de
Villejuif phase 1) consiste a évaluer la sécurité
Institut Gustave Roussy d’emploi de nouvelles molécules (ad-

ministrées seules ou en association
avec une autre thérapie), leur devenir
Caen A dans I'organisme, les effets indésirables
Centre Francois Baclesse gu’elles peuvent produire chez I’'homme
et a obtenir les premiers éléments de
leur activité. Il correspond souvent a la

Al : premiére administration d’un médica-
Centre Georges-Francois Leclerc ;
ment chez ’lhomme.

Nantes
CHU de Nates
Institut de cancérologie

de I'Ouest
Clermont Ferrand Lyon
Centre Jean Perrin CHU Lyon-Sud
A Centre Jean Perrin
Bordeaux LeS CLI P
CHU de Bordeaux
Institut Bergonié o |1 ouse Leur création a été initiée en 2010 et on
Institut Claudius Regaud Mar;eille ' en compte 16 aujourd’hui. Les CLIP per-
A A e = ettes mettent d’améliorer la qualité des essais
. A cliniques en France et de renforcer la
Montpellier

Centre Val d'Aurelle visibilité et I'attractivité de la recherche
Paul Lamarque précoce en France aupres des industriels
du médicament’.

(1) Site : www.e-cancer.fr

22 / L'engagement du Leem contre le cancer



Etat des lieux

Pays d’excellence pour son expertise dans le
domaine de la recherche et bénéficiant d’initia-
tives récemment mises en place pour améliorer
les délais de mise en ceuvre des essais cliniques
(convention unique, nouveau réglement euro-
péen) la France dispose de nombreux atouts
pour attirer des essais cliniques précoces sur
son sol. Ces atouts sont renforcés par I'exis-
tence de centres investigateurs experts et
dédiés a la recherche précoce que sont les
Centres Labellisés de Phase Précoce (CLIP).

La France se heurte cependant a des difficultés
réglementaires pour obtenir I'autorisation de
’ANSM de mise en place d’essais de phase
précoce, ce qui se traduit soit par des délais
excédant les délais du reglement européen
(60 jours), soit par un refus.

En 2017, par exemple, un industriel a attendu
82 jours son autorisation réglementaire pour
lancer son essai clinique, ce qui représente
une augmentation trés marquée par rapport
aux années précédentes.

Cette augmentation des délais peut s’expli-
quer par un mangue de ressources internes
de 'ANSM.

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CLCC : Centre de lutte contre le Cancer

CLIP : Centre labellisés par I'INCa de Phase Précoce

CPP : Comité de protection des personnes

INCa : Institut National du Cancer

La répartition aléatoire des dossiers aupres
des CPP récemment mise en place ne leur
permet pas de capitaliser sur leur expérience et
disperse 'expertise. Ainsi les CPP se heurtent
a des difficultés pour analyser les dossiers
de phase précoce souvent plus complexes
contribuant ainsi a I'allongement des délais
réglementaires.

La problématigue des délais réglementaires
paralyse la France, car la vitesse de mise en
place des essais de phase précoce est un
critére essentiel dans le choix du pays. Ceci
est d’autant plus préjudiciable pour la France
puisque la probabilité d’attirer des essais de
phase Il et Il est renforcée quand I’essai de
phase | a été réalisé sur le sol francais.

v

Nos propositions

> 1/ Accompagner I’évolution de

I’organisation interne de ’ANSM
de facon a créer une cellule dédiée a
’examen des dossiers d’essais de phase
précoce et la doter des ressources né-
cessaires pour traiter les dossiers dans
un délai compétitif.

> 2 / Permettre la spécialisation de
certains CPP pour les dossiers de phase
précoce afin qu’ils puissent disposer de
I’expertise nécessaire a I'analyse de ces
dossiers souvent plus complexes.

> 3 / Favoriser les essais de phase

précoce via la mise en place d’un mé-

canisme de fast track administratif leur
permettant d’avoir leurs dossiers priori-
sés a ’ANSM et au niveau des CPP.

L’engagement du Leem contre le cancer




OBJECTIF

Optimiser le recrutement des patients
pour les essais cliniques

Les études cliniques

Nombre moyen Etats-Unis e~ G 2
de patients par étude France maaaassssssm 23
Espagne meeeesessssssm 20
Italie e————— 20
Allemagne e 18
Asie
Europe de 'Est mns———s 15
Australasie mneeee——— 15
Canada e 14
Royaume-Uni  n——
Afr. Moyen Or. s 11
Autres Eur. OQuest m——
Am. Latine
Scandinavie
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Source : enquéte du Leem 2016 : www.leem.org

Le recrutement

La situation de la France concernant
le recrutement des patients en onco-
logie s’est |égérement améliorée de-
puis 'enquéte Leem 2014. Le nombre
moyen de patients par étude est passé
de 22 en 2014 a 23 en 2016. Le nombre
de patients par centre est passé de 4
en 2014 a 4,4 en 2016 et la vitesse de
recrutement de 0,6 en 2014 4 0,7 en
2016. La France reste ainsi compétitive
en oncologie face a ses concurrents
de I'Europe de I'Ouest et aux Etats-
Unis. Les patients ont aujourd’hui une
meilleure compréhension des essais
cliniques, car ils les associent a un
acceés précoce a I'innovation.
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Etat des lieux

La France doit se mobiliser pour conserver sa
place de pays de référence. Afin d’optimiser
le recrutement, 5 axes d’amélioration ont été
identifiés :

inciter les cliniciens ou les établissements
a participer au recrutement,

mieux informer les acteurs du systéme
(cliniciens, associations de patients, fa-
milles, grand public, etc.) concernant les
essais ouverts au recrutement, pour mieux
orienter les patients,

lutter contre les inégalités territoriales
d’acces aux essais clinigues dues au mail-
lage inégal des centres investigateurs,

pallier le mangue de ressources humaines
dans les centres nécessaires a I'inclusion
des patients dans les essais,

améliorer la base de données pilotée par
I'INCa recensant les essais cliniques, qui
reste insuffisamment exhaustive.

GIRCI : Groupement inter-régional de recherche clinique et d’innovation
INCa : Institut National du Cancer
RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire

Nos propositions

> 1/ Alimenter en continu la base
publique de PINCa recensant les essais
clinigues pour adultes et pour enfants et
la rendre accessible sur le portail en ligne
de I’Assurance Maladie sous un format
aisément lisible par les cliniciens, les
associations et patients, les familles et le
grand public.

> 2 / Enrichir les outils des réunions
de concertation pluridisciplinaires
(RCP) existants des informations conte-
nues dans la base recensant tous les
essais pertinents pour chague centre
afin de déclencher une alerte en cas de
patient éligible a un essai.

> 3 / Identifier, a partir des bases
de données existantes (PMSI| sur |a
base d’une mise a disposition mensuelle,
données des plateformes de génomique,
etc.), les patients éligibles pour chaque
essai clinique et :

déterminer en temps réel le nombre
de patients éligibles a un essai et re-
monter ces informations par un sys-
teme d’alerte aux centres de soins et
aux RCP pour gu’ils augmentent le
taux de recrutement des patients,

remonter par un systeme d’alerte
cette information aux patients (via le
dossier patient communiquant can-
cer) directement pour les informer
de I'existence de I'essai,

optimiser les ressources des équipes
mobiles recherche clinigue en can-
cérologie pilotées par les 7 GIRCI.
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vz, OBJECTIF 4

Structurer de grands programmes
de recherche clinique sous forme
de partenariats public-privé (PPP)

Nouveaux designs d’études

UMBRELLA TRIAL

Etude clinique organisée autour
de plusieurs molécules pour plusieurs
biomarqueurs dans un seul type de cancer

BASKET TRIAL

Etude clinique organisée autour
d’une seule molécule pour un ou plusieurs
biomarqueurs dans plusieurs cancers

(ex : SAFIR). (ex : AcSé).
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2

c’est le nombre de nouveaux programmes
proposés dans le plan France Médecine
génomique 2025 qui vont étre initiés
dans le sarcome (Multisarc) et le cancer
colorectal (Acompli)

]

c’est le nombre de plateformes génétiques
moléculaires des cancers labellisés
par I'INCa

////////////////////////////// vy,
Basket trial

N\

Le faible nombre de thérapies dispo-
nibles pour chagque biomarqueur induit
un lourd risque économique afférant a
la mise en ceuvre d’un basket trial. Ainsi
les entreprises du médicament ne s’en-
gagent pas seules dans la réalisation de
ce type d’essai.

G

U
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MOSCATO

exemple d’étude

Etude clinique organisée autour de plu-
sieurs molécules pour plusieurs biomar-
gueurs pour plusieurs cancers.

//////////////////////////////////////
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Etat des lieux

La médecine personnalisée requiert de nou-
veaux designs d’études cliniques spécifiques
comme les baskets trials.

Les projets de recherche clinique en médecine
personnalisée initiés ces derniéres années (pro-
grammes AcSé, MOSCATO, etc.) ont prouvé
leur valeur scientifique. D’autres essais de ce
type pourraient également voir le jour dans le
cadre d’un nouvel Institut Hospitalo-Universi-
taire (IHU) spécialisé en oncologie.

Ces programmes se fondent sur une analyse
du profil des tumeurs des patients par sé-
guencage a haut débit, permettant d’identifier
des biomarqueurs tumoraux et d’orienter le
patient, le cas échéant, vers I'essai clinique le
plus pertinent en fonction du biomarqueur
exprimé par la tumeur.

Néanmoins, les études de type AcSé font face
a un fort taux d’attrition dans le recrutement
des patients, car elles nécessitent de « profiler »
un grand nombre de tumeurs pour obtenir
un échantillon représentatif pour une altéra-
tion donnée. Elles mobilisent ainsi beaucoup
de ressources humaines et financieres pour
constituer des cohortes relativement petites et
aboutir a des résultats souvent non significatifs.

INCa : Institut National du Cancer

Le faible nombre de thérapies disponibles
pour chagque biomarqueur fait peser un lourd
risque économique sur ce type d’études. La
formalisation de partenariats avec d’autres
industriels permettrait de partager le risque
tout en testant un plus grand nombre de mo-
lécules. L’intervention de I’état renforcerait
la viabilité économique en mutualisant les
infrastructures existantes et elle permettrait
de profiter d’'une base de données de grande
ampleur prévue par le Plan France Médecine
Génomique 2025. Ainsi, le cadre de partenariat
public-privé (PPP) s’avere tout a fait pertinent
pour assurer une mise en ceuvre optimale des
baskets trials ou des umbrella trials.

Afin d’optimiser la production de résultats
significatifs, les études Multisarc et Acompli
incluent le « profilage » d’un nombre beau-
coup plus important de biomarqueurs et un
design d’essai qui porte sur le test de plu-
sieurs molécules par biomarqueur identifié.
Ces deux programmes de recherche clinique
portés par I'Etat francais se déroulent sur les
28 plateformes de génétique moléculaire des
cancers labellisées par I'INCa déja existantes.

Multisarc : Programme de médecine personnalisée dans les sarcomes des tissus mous

AcSé : Acces sécurisé a des thérapies ciblées innovantes
AMM : Autorisation de mise sur le marché

Nos propositions

> 1/ Favoriser les échanges entre
chercheurs académiques et indus-
triels de maniére a faciliter la mise en
place de projets de recherche fondamen-
tale et translationnelle partagés (ren-
contres type RIR et RIB).

> 2 / Déployer de nouveaux pro-
grammes de recherche clinique
sous forme de PPP, visant a évaluer de
multiples molécules ciblant différentes
altérations génétiques.

I’organisation amont de ces essais
(choix des cibles, des molécules, des
populations cibles) serait collabora-
tive entre cliniciens et industriels,

I’Etat mettrait & disposition les in-
frastructures (plateformes de géné-
tigue et de séquencage et données
associées) et les industriels fourni-
raient les molécules a tester,

a Ilissue de ces grands programmes
de recherche, les données obtenues
pourraient permettre de garantir
I’'utilisation de ces traitements dans
le cadre d’un hors AMM encadré
(voir proposition 10) ou de contri-
buer a I’évaluation de la molécule en
vue de son accés au marché.

L’engagement du Leem contre le cancer




vz, OBJECTIF 5 5, 71

Pérenniser le Crédit Impot Recherche Md€
(CIR) afin de conserver P’attractivité Crest le budget du CIR en 2013

fiscale francaise %
20000

Dépenses éligibles au titre du CIR c’est le nombre d’gqtreprises francaises qui
(taux de 30 % et 5% au-dela de 100 M€) béneficient du CIR

30 %

c’est le montant de la réduction du colt des
activités de recherche grace au CIR

12%

c’est le pourcentage du montant total du
CIR alloué en 2015 qui est revenu au
secteur pharmaceutique

i Y,
CIR

Le crédit d’'impot recherche (CIR) est
une mesure de soutien aux activités de
recherche et développement (R&D) des
entreprises, sans restriction de secteur ou
de taille. Ce dispositif a été créé par la loi
de finances de 1983 et a connu de nom-
breuses évolutions depuis les 15 dernieres
années. Les entreprises qui engagent des
dépenses de recherche fondamentale et
de développement expérimental peuvent
bénéficier du CIR en les déduisant de leur
impot sous certaines conditions. Le taux
du CIR varie selon le montant des inves-
tissements (30% des dépenses de R&D
sont éligibles jusqu’a un plafond de 100
millions d’euros et 5% au-dela).

AN A IS NI AIAIAH.
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CIR : Crédit Impot Recherche
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L’exception allemande

La dépense intérieure de R&D des entre-
prises allemandes représente le double
des entreprises francgaises. Pour autant,
’Allemagne ne posséde actuellement
aucun dispositif fiscal incitatif a la R&D
mais a plutot choisi de se rapprocher des
objectifs communautaires : 3% du PIB
consacré a la R&D dont 2% émanant du
privé. Les aides fédérales ou a I’échelle des
La&nder ciblent de préférence les PME et
les partenariats alors que I'industrie, bien
plus dynamique qu’en France, réalise plus
de 80% des dépenses de R&D. Par ailleurs,
la fiscalité générale est plus favorable aux
entreprises et ne semble pas nécessiter
de mécanismes incitatifs dédiés a la R&D.

Etat des lieux

Le dispositif de Crédit Impdt Recherche (CIR)
francais constitue un réel élément d’attractivité
pour le pays.

Un projet d’unification de I'impot sur les socié-
tés au niveau européen (directive ACCIS de la
Commission Européenne) doit étre déployé
en 2018. Il permettrait une déduction uniforme
des dépenses de Recherche et Développement
(R&D) de I'impdt sur les sociétés dans tous les
pays d’Europe.

Ce dispositif risque ainsi de limiter I'attracti-
vité fiscale de la France, jusqu’a présent en
partie conférée par 'avantage concurrentiel
de son CIR, alors méme gu’il existe une forte
concurrence des pays de I'Est notamment
lige a la rapidité de recrutement des patients.

Evolution de la dépense fiscale annuelle relative
au CIR (en Md¥€)

Nos propositions

> 1/ Maintenir un dispositif de CIR
propre a la France ou envisager un
dispositif complémentaire au dispositif
européen, afin de conserver une attrac-
tivité fiscale plus compétitive que les
autres pays européens.

> 2 / Articuler le dispositif frangais

avec le dispositif européen grace a la
mise en place d’'un guichet unique et une
homogénéisation des criteres d’éligibilité
francais sur base des criteres européens.

> 3 / Faire évoluer les dispositifs
par deux améliorations :

I’'une générale, la hausse du plafon-
nement de sous-traitance,

I'autre spécifique, aux industries de
santé, I’éligibilité des études épidé-
miologiques y compris, celles
réalisées a la demande des autorités.
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De nombreuses innovations sont
attendues dans les prochaines
années en oncologie et leurs
spécificités nécessitent des
méthodes d’évaluation plus
adaptées.
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OBJECTIF 6 OBJECTIF 9

Identification ATU révisée et RU
des innovations a venir

ATU, RTU

&

OBJECTIF 8

Constitution de registres

W

OBJECTIF 11

Finan

cement hospitalier

OBJECTIF 10

Remboursement conditionnel

Essais cl

OBJECTIF 7
Méthodes
& criteres

iniques et études épidémiologiques

fin 0 4
EMA Evaluation AMM Evaluation HAS

HAS (remboursement
liste en sus)

Prix

AMM : Autorisation de mise sur le marche

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
ATU : Autorisation temporaire d'utilisation

EMA : European Medecines Agency

HAS : Haute Autorité de Santé

RTU : Recommandation temporaire d'utilisation
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OBJECTIF 6 7777777777777 p.34

Anticiper l'arrivée des innovations

OBJECTIF 7 7777277727777 p.36

Adapter les méthodologies d’évaluation aux nouveaux
défis posés par les médicaments anticancéreux

OBJECTIF 8 7777777777777 p.40

Optimiser la collecte des données en vie réelle

OBJECTIF 9 7777777777777 p.a2

Ameéliorer les mécanismes d’acceés precoce (ATU et RTU)

OBJECTIF 1077777772777 p.46

Développer des contrats de performance pour les
produits innovants

OBJECTIF N1 7777777777777 p.48

Rénover les modalités de financement des médicaments
anticancéreux a I'hopital




w# OBJECTIF 6

Anticiper P’arrivée des innovations

Les modéles étrangers qui nous inspirent

Des méthodes prospectives permettant d’obtenir une vision sur I'impact des innovations
existent a I’étranger. C’est par exemple le cas de I'Horizon Scanning anglais et de I'expérience

canadienne.

Au Royaume-Uni, I'Horizon Scan-
ning a pour mission d’anticiper 'ar-
rivée de nouvelles technologies 2 a

3 ans avant leur prise en charge par le
NHS. Ces études réalisées en collabo-
ration avec les acteurs académiques
permettent de prévoir I'impact
clinique, économigue ou organisa-
tionnel des nouvelles technologies
innovantes.

M |

L’Agence Canadienne des Médica-
ments et des Technologies de la San-
té (ACMTS) a mis en place un pro-
gramme d’Horizon scanning propre
aux traitements anticancéreux : le
programme pan-Canadian Oncology
Drug Review (pCODR) créé en 2010.

Il permet d’anticiper les nouveaux trai-
tements anticancéreux a venir grace
aux renseignements apportés par les
entreprises du médicament, mais aussi
par la FDA et les autres programmes
d’Horizon Scanning étrangers existants.
L’ensemble des données est agrégé
dans une base de données et un rapport
de synthése est transmis a TACMTS qui
prend ainsi connaissance des nouveaux
médicaments un a cing ans avant leur
arrivée pour évaluation de leur impact
potentiel.

110

c’est le nombre d’essais cliniques de phase
3 en cancérologie en 2076.
Plus de la moitié sont des inhibiteurs
de tyrosine kinase
ou des anticorps-monoclonaux

W

3

c’est le nombre d’essais de phase 3 qui
impliguent des vaccins thérapeutiques
contre certains cancers

2 a?sz

c’est le temps d’anticipation de l'arrivée
de nouveaux médicaments et de nouvelles
technologies de santé avant leur prise en
charge par le NHS au Royaume-Uni

//////////////////////////////////////

Horizon Scanning

NN

Les informations collectées dans
I’lhorizon scanning (description de
la technologie, des cohortes ciblées,
estimation du nombre de patients
potentiels, listes des comparateurs
disponibles sur le marché, preuves
clinigues d’efficacité, présentations
des impacts cliniques, financiers et
organisationnels, etc.) sont envoyées
au NICE et au NHS en continu.
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Etat des lieux

Beaucoup d’innovations a forts impacts
économiques, financiers et organisationnels
potentiels vont arriver sur le marché dans
les prochaines années.

Afin d’anticiper I'arrivée de ces innovations,
quelgues outils ont été mis en place sur la
base d’un partage d’informations entre les
laboratoires pharmaceutiques et les pou-
voirs publics concernant les innovations
a venir. Dans le plan cancer 3, il est prévu
de créer un comité de veille technologique
piloté par I'INCa. Un comité de prospec-
tive des innovations médicamenteuses a
été mis en place au CEPS. Par ailleurs, le
plan France Médecine génomique 2025
devrait permettre de réaliser un premier
niveau d’analyse prospective sur I'impact
des nouveaux outils de test diagnostic dans
le systéme et sur la maniére dont il va falloir
s’organiser pour optimiser leurs bénéfices.

ACMTS : Agence Canadienne des Médicaments et des Technologies de la Santé

CEPS : Comité Economique des produits de santé
FDA : Food and Drug Administation

INCa : Institut National du Cancer

PCODR : pan-Canadian Oncology Drug Review

NICE : National Institute for Health and Care Excellence
NHS : the National Health Service

Nos propositions

, en lien avec les autres pays euro-
péens, sous le pilotage d’'un comité
stratégique incluant notamment
’ANSM, la HAS qui mobiliserait la
participation de I'ensemble des parties
prenantes (INCa, offreurs de soins,
chercheurs, industriels, patients, associa-
tions) et qui aurait pour missions de :

revoir périodiguement I'’ensemble des
technologies impactant la prise en
charge par type de cancer dans ses

dimensions clinigues, organisationnelles

et budgétaires,

prioriser les travaux d’évaluation de la
HAS sur les technologies les plus pro-

metteuses en termes de santé publique,

donner une information de qualité aux

patients et associations de patients sur

les nouveaux traitements qui seront

disponibles dans les prochaines années.

, au niveau des :

méthodologies d’évaluation (notam-
ment pour les objets connectés, la
télémédecine, les médicaments de
thérapies innovantes combinées),

besoins de formations pour les pro-
fessionnels de santé et les évaluateurs
(experts ANSM et membres des CPP
par exemple),

organisations du parcours de soins,
impacts financiers (manques a gagner

par rapport a I’existant en cas d’'innova-
tion substitutive).
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w# OBJECTIF 7

Adapter les méthodologies d’évaluation 1 3
aux nouveaux défis posés par les
médicaments anticancéreux

c’est le nombre des phases 2 en cours en
cancérologie qui ne comportent pas de bras
de comparaison

Des cibles thérapeutiques variées AN AN AN ANN AN s

Inhibiteur des Kinases , 8 7 /o .
Inhibiteur de ’EGFR cycline-dépendantes cestla proportlpn des essais C“mql,JeS Qe
(CDK) phases 2 et 3 qui concernent des thérapies

ciblées

Immunothérapies 64 ‘y
(anti-CTLA4, anti-PD1, anti-PDL-1) o
c’est le nombre des essais de phase 3 en
cours de réalisation qui concerne des
molécules testées au travers de plusieurs

essais concomitants, la plupart du temps

Indicateurs pour couvrir plusieurs indications ou plu-
des télomérases sieurs associations.

Agent indicateur de
I’apoptose (BH3)

Inhibiteur d’angiogenése

(VEGF) Inhibiteurs de HGF/c-met
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Etat des lieux

Les essais clinigues mis en ceuvre pour éva-
luer les innovations en oncologie présentent
de nouvelles caractéristiques (thérapies per-
sonnalisées, thérapies géniques, populations
restreintes, séquences de traitement, etc.)
en termes de nouveaux designs (baskets
trials, essais sous forme de PPP de grande
envergure, etc.) et de nouveaux critéres
principaux d’évaluation.

Face a cette nouvelle réalité, la politique d’en-
registrement des médicaments anticancéreux
a PEMA a évolué ces dernieres années :

* les criteres d’évaluation acceptés sont le
plus souvent différents de la survie globale
ou de la survie sans progression,

* les études sans bras comparateur sont
acceptées,

* les études sur de petites populations sont
acceptées.

PPP : Partenariat Public Prive

EMA : European Medecines Agency
AMM : Autorisation de mise sur le marché
HAS : Haute Autorité de Santé

En France, 'apparition des thérapies ciblées
qui requierent I’évaluation concomitante du
médicament et de son test biomarqueur, des-
tiné a identifier la population répondeuse a
fait face a un certain nombre de freins. Tout
d’abord, la publication du guide méthodo-
logique de la HAS sur I’évaluation parallele
médicament/test a eu lieu en 2014' soit prés
de 15 ans aprés ’AMM de la premiere thérapie
ciblée dans le cancer du sein métastatique. En
outre, pour s’assurer de la validité du test, ce
guide méthodologique préconise d’évaluer
le médicament sur la population positive au
test ainsi que sur la population négative. Ce
design d’étude n’étant jamais proposé par
les entreprises du médicament?, trés peu de
tests biomarqueurs font aujourd’hui I'objet
d’une évaluation favorable contrairement a
ce qui se passe dans d’autres pays. De plus,
'apparition a venir du dépistage génomique
risque d’accroitre cette problématique.
Enfin, 'ouverture du processus d’évaluation
a la contribution des parties prenantes du
systéme devient plus fréquente.

(1) Guide méthodologigue Haute Autorité de Santé - Test compagnon associé a une thérapie ciblée : définition et méthode d'évaluation. Février 2014
(2) L'évaluation du médicament sur la population négative est en général considérée comme non éthique par les législations.

En effet, depuis novembre 2016, les représen-
tants des patients sont invités a contribuer
a I’évaluation des produits de santé via la
réponse a un questionnaire portant sur le vécu
de la maladie et les attentes par rapport aux
traitements. Néanmoins, ces contributions ne
sont pas rendues publiques et cette approche
n’est pas systématique pour I'ensemble des
produits.

De méme, si la consultation de la communauté
scientifique quant a la méthodologie employée
par la HAS est impérative, elle se trouve freinée
dans la pratique par la nécessaire gestion des
liens d’intéréts.

Ces bouleversements technologiques posent
ainsi un enjeu de ressources humaines a la
HAS en charge de I'inclusion de ces nouvelles
approches.
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D’autres innovations

Anticorps bispécifique

Un exemple :

TDB
composé de deux brins
distincts
v
( Hole : h ( Knob : h
aCD3 aTumor anigen

T366S
L368A
Y407V

-
\§
-

TDB
Anticorps complet

v

Produits en utilisant une technique « Knob into holes »

Potentiel immunogénique faible

Pharmacocinétique similaire a I'lgG1 conventionnelle

EMA : European Medecines Agency

HAS : Haute Autorité de Santé

AMM : Autorisation de mise sur le marché
PCODR : pan-Canadian Oncology Drug Review
INCa : Institut National du Cancer

(1) Une publication récente montre la trés grande variabilité des évaluations des agences nationales d'évaluation face aux grilles systématiques d’évaluation de

'ESMO et de 'ASCO (Oudard et al. 2017)

Z

s

Criteres d’évaluation

)

Suite a I'autorisation donnée par 'EMA,
ces produits peuvent se retrouver blo-
qués a la HAS : en particulier les études
de phase Ill comparatives avec des
criteres d’évaluation surtout centrés sur
la survie (globale ou sans progression).

De ce mangue d’homogénéité entre
’EMA et la HAS peut résulter une iné-
galité d’acces aux soins en France par
rapport a ’'Europe. Ainsi, parmi les 49
traitements ayant obtenu une AMM
entre 2010 et 2014, 38 avaient trouvé un
acces en Allemagne, 37 en Angleterre,
36 en ltalie et 28 en France.
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Rencontres precoces
Bien qu’une consultation ponctuelle
soit ouverte aux entreprises du mé-
dicament pour échanger sur certains
points méthodologiques au travers des
rencontres précoces, celles-ci restent
rares puisqu’en 2015 il n’y a eu que
9 rencontres précoces pour 232 avis
de premiere inscription rendus par la

commission de la transparence®.

De plus, ces rencontres ont comme
seule finalité de rappeler aux industriels
les méthodes actuelles d’évaluation
de la HAS. La fréqguence d’arrivée des
innovations nécessiterait ainsi une mise

ajour réguliere des doctrines d’évalua-
tion de la HAS.

‘\

En effet, en reprenant I'exemple des
thérapies ciblées, les derniers déve-
loppements clinigues montrent la
pertinence d’un ciblage sur plusieurs
marqueurs biologiques pour augmen-
ter I'efficacité des médicaments de
précision. Cet exemple montre la né-
cessité d’une évolution des critéres
d’évaluation de la HAS pour s’adapter
aux défis méthodologiques que pose en
permanence 'évaluation de nouvelles
technologies de santé
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1+]
Les modeéles étrangers
qui nous inspirent

Une des missions du programme
Pan-Canadien d’évaluation des antican-
céreux (pCODR) en plus de I’Horizon
Scanning consiste a faire évoluer sa
doctrine d’évaluation de maniere parti-
cipative. Il a été concu en 2010 pour uni-
formiser I'évaluation des médicaments
anticancéreux au Canada par 'analyse
des preuves cliniques et économiques
tout en tenant compte du point de vue
de I'ensemble des parties prenantes du
systéme (groupes de patients, fabricants
de médicaments, oncologues, etc.).

Ainsi, lorsqu’une demande d’évaluation
d’un produit est déposée a I’Agence, les
représentants des patients sont sollici-
tés afin de donner leurs avis sur un site
internet dédié. Les cliniciens experts de
la tumeur concernée sont ensuite invi-
tés a partager leurs recommandations
sur ce méme site internet. Par la suite,
un groupe d’orientation clinique et un
groupe d’orientation économique sont
constitués pour évaluer le médicament
selon ces deux dimensions.

Le comité du pCODR constitué d’ex-
perts pluridisciplinaires, (oncologues
médicaux, médecins, pharmaciens,
économistes, patients) examine I'en-
semble des informations compilées sur
le site internet, ainsi que les rapports
d’orientation clinique et économique et
formule ses recommandations de rem-
boursement a destination des régimes
publics canadiens d’assurance maladie
et aux organismes provinciaux de lutte
contre le cancer qui seront publiées sur
le site de ’Agence Canadienne tout
comme les commentaires soumis par
les différentes parties.

Nos propositions

des méthodologies et de la

doctrine d’évaluation de la HAS :

s’assurer qu’un débat global soit or-
ganisé régulierement avec I’ensemble
de la communauté scientifique et

les autres parties prenantes, incluant
les représentants des patients et les
industriels, sur les méthodologies en
cours de la HAS afin d’identifier des
axes d’évolution de la doctrine de
I’'agence,

sur la base des informations fournies
par les outils d’« horizon scanning »,
définir le programme de travail de la
HAS concernant les nouvelles mé-
thodologies ou les nouveaux critéres
d’évaluation a implémenter,

renforcer un dialogue continu entre
les pouvoirs publics, les laboratoires
pharmaceutiques et des équipes
académiques autour des questions
scientifiques d’évaluation et la base
des projets de protocoles grace a
une systématisation des rencontres
précoces en oncologie,

offrir une visibilité a moyen terme
(supérieure a 3 ans) des évolutions
de doctrine de la HAS et des critéres
d’accés aux ASMR élevées pour les

grandes pathologies en onco-hémato-
logie? permettant une reconnaissance

de la valeur thérapeutique.

des méthodologies et
des critéres de la HAS. Un certain nombre
de sujets devrait d’ores et déja étre mis au
programme de la HAS avec I'implication
des parties prenantes (laboratoires phar-
maceutiques, sociétés savantes, patients,
etc.):

|’évaluation de la valeur des combinai-
sons de traitements,

la prise en compte d’autres criteres
d’évaluation (qualité de vie, etc.) en
plus des traditionnels criteres de sur-
vie,

les modalités d’évaluation des traite-
ments innovants non comparés dans
les essais a un placebo ou a un autre
traitement alternatif,

la prise en compte de la valeur
spécifique des dernieres lignes de
traitement pour les patients en échec
thérapeutique.

par
la HAS, le débat concernant la refonte des
méthodologies d’évaluation pourrait étre
animé par la HAS avec une consultation
de I'INCa.

L’engagement du Leem contre le cancer
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Optimiser la collecte de données

en vie réelle

A quoi sert un registre complet ?

Un registre complet et unifié permet de :

. moduler la prise en charge du cancer en fonction du traitement donné et des ca-

ractéristiques des patients,

. collecter des données complémentaires qui permettront une évaluation compléte,
dans un temps déterminé, dans le cadre de la mise en ceuvre de mécanismes de

remboursements conditionnels,

. collecter des données dans le cadre de la mise en ceuvre de mécanismes de paie-

ment a la performance,

. faciliter le recrutement des patients dans les essais en identifiant ceux qui seraient
éligibles aux essais pour tel marqueur biologique,
. réaliser des études de phases IV en vraie vie plus compléetes et plus rapidement.

Les modéles étrangers
qui nous inspirent :

L’Italie a mis en place dés 2005 un registre
national de collecte de données sur 'usage
des médicaments en vie réelle.Le premier
registre initié en 2005 avait été créé pour
la premiere thérapie ciblée dans le cancer
du sein métastatique puis un élargisse-
ment progressif a d’autres médicaments
anticancéreux a été proposé, avec ensuite
le développement de nouveaux registres
pour différentes aires thérapeutiques.

Ce registre a été mis en ceuvre via la
constitution d’un partenariat public-privé
(PPP) qui impligue le ministére de la San-
té (autorités, médecins) et les industries
pharmaceutiques. Aujourd’hui, les colts
de maintenance du registre sont partagés
entre toutes les parties prenantes du par-
tenariat public-privé.

Le registre permet le suivi global du patient,
du diagnostic a la dispensation de médi-
caments a la pharmacie hospitaliére. La
base de données informatisée contient les
données clés :

. I'indication dans laquelle le traitement
est utilisé,
. la progression de la maladie, les effets

secondaires liés au traitement,

. les colts engagés.

La participation des professionnels de santé
au registre est obligatoire. En effet, elle
est nécessaire pour que I'établissement en
charge de la diffusion du traitement puisse
étre remboursé par I’Assurance Maladie.

De plus, ce registre permet 'accées des
entreprises du médicament aux données
anonymisées concernant leurs molécules.

1,2

Md<€

c’est le nombre annuel de feuilles de soins
envoyées a I’Assurance Maladie

L]

500
téraoctets

c’est la densité de données contenues dans
la base de données médico-administratives

Le systéme national
des données de santé

Le SNDS est entré en vigueur en avril
2017 parallelement a la création de
'INDS en charge de la qualité des
données de santé.

o
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DCC : Dossier Communicant en cancérologie

GHT : Groupement Hospitalier de Territoire

INCa : Institut National du Cancer

INDS : Institut National des Données de Sante

MIG : Mission d'interét général

PUI : Pharmacie a usage intérieur

PMSI : Programme de Médicalisation des Systémes d’Information, outil
de description et de mesure médico-économique de l'activité hospitaliére
RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire

SNDS : Systéme National des Données de Santé

SNIIRAM : Systéme National d'Information Inter-régimes de I'’Assurance Maladie
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Les bases de données de santé informatisées
francaises du Systéme National des Données
de Santé sont les plus compléetes du monde et
le périmetre du SNIIRAM a été encore étendu
par la derniére Loi de Santé pour le faire de-
venir a terme le SNDS.

Si beaucoup d’études sont déja réalisées a par-
tir du PMSI (données hospitaliéres), le SNIIRAM
(données Assurance maladie) représente un
fort potentiel encore peu exploité en oncolo-
gie. En effet, le périmetre de ses utilisateurs a
longtemps été trés restreint et les organismes
a but lucratif n’avaient pas le droit d’y accéder.

De plus, les systémes d’informations hospita-
liers (logiciel de chimiothérapie, PUI, données
issues des RCP et données issues des plate-
formes de génétique moléculaire) présentent
un potentiel intéressant grace aux données
qu’ils contiennent et permettent ainsi de nour-
rir la réflexion sur les nouvelles modalités de
financement des produits innovants en can-
cérologie et sur la fixation d’'un prix du médi-
cament approprié a son usage réel.

Enfin, la France dispose également d’un certain
nombre de registres en oncologie, mais ils ne
sont pas exhaustifs. lIs ne permettent donc pas
de suivre 'usage de traitement anticancéreux,
leur indication et leur ligne, leur toxicité et les
prescriptions hors AMM ou hors périmétre de
remboursement.

Nos propositions

dédié a I'oncologie, qui serait géré
par I'Institut National des Données de
Santé (INDS) et I'Institut national du
cancer (INCa), et qui permettrait de col-
lecter, non seulement des données d’effi-
cacité des produits de santé, mais aussi,
des informations sur les parcours, les
impacts organisationnels et budgétaires.

Ce registre serait alimenté :

des données du SNDS (SNIIRAM et
PMSI) enrichies de quelques criteres
additionnels (ligne des traitements,
indications, etc.),

des données contenues dans les
logiciels hospitaliers (logiciel de
chimiothérapie, logiciels de PUI, DCC,
données de RCP),

des logiciels des plateformes INCa
permettant ainsi de capter les don-
nées relatives aux marqueurs biolo-
giques,

des données des futurs logiciels des
GHT,

des données des registres existants.

pour les professionnels de
santé pour :

un paiement sur objectifs pour les
cliniciens des établissements de santé
sur le modele de I'expérimentation
IFAQ (Incitation Financiére a ’'Amélio-
ration de la Qualité),

une Rémunération sur Objectifs de
Santé Publigue (ROSP) pour les
cliniciens,

un systéme plus strict de non-rem-
boursement de I’établissement en cas
de non-alimentation du registre,

une mission d’intérét général (MIG)
« innovation » qui valoriserait le
recueil de données cliniques et médi-
co-économiques en lien avec I'évalua-
tion des technologies de santé.

Les entreprises du médicament pourraient
contribuer au financement de ce registre
par un acces payant aux données
anonymisées relatives a leurs produits.

L’engagement du Leem contre le cancer
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Améliorer les mécanismes d’acces
précoce (ATU et RTU)

Des mécanismes d’accés précoce existent aujourd’hui (autorisations temporaires d’utilisation
et recommandations temporaires d’utilisation), mais ils font face a plusieurs obstacles et ne
permettent pas de répondre a I'ensemble des situations.

RTU

v

Etat des lieux

La Recommandation Temporaire
d’Utilisation

La RTU offre un cadre de prescription sécu-
risé des traitements anticancéreux pour des
indications hors-AMM et permet de colliger
des données de vraie vie sur des petites
cohortes (liées a un biomarqueur particulier
ou regroupant des patients ayant un cancer
rare). Cependant, il est difficile de le mettre
en oceuvre :

« lademande de RTU ne peut pas étre faite
par les entreprises du médicament, mais
doit étre adressée par un tiers (auprés de
’ANSM, société savante, INCa, etc.),

* la demande de RTU, a la différence de
’ATU, est administrativement complexe
et longue, tout comme ses délais de mise
en ceuvre,

*  limpact budgétaire des produits en RTU
peut inquiéter les autorités publiques les
rendant moins enclines a I'octroi des RTU,

*  l'octroi d'une RTU est conditionnel a la
mise en ceuvre d’'un protocole d’étude
visant a collecter des données d’efficacité
et de tolérance. Les entreprises du médi-
cament ne prévoient pas toujours la mise
en ceuvre d’un essai de phase Ill rendant
ainsi le mécanisme inadapté.

///////////////////////////////////////

RTU

L’ANSM peut encadrer des prescrip-
tions non conformes a l'autorisation
de mise sur le marché (AMM), sous
réserve :

. gu’il existe un besoin thérapeu-
tique

. et que le rapport bénéfice/risque
du médicament soit présumé fa-
vorable, notamment a partir de
données scientifiques publiées
d’efficacité et de tolérance.

Elle élabore a cette fin des Recom-
mandations Temporaires d’Utilisation
(RTU). Les RTU ont une durée maxi-
male de 3 ans renouvelable.

Leur objectif est de sécuriser I'utilisa-
tion des médicaments grace a la mise
en place d’un suivi des patients orga-
nisé par les laboratoires concernés.

) A AN
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23

c’est le nombre total ’ATU de cohorte
en cours en 2016

L

6

c’est le nombre d’ATU
de cohorte dans le cancer

11

c’est le nombre de spécialités qui font
aujourd’hui I'objet d’'une RTU,
mais aucune en oncologie

85 %

c’est la proportion des médicaments
sous ATU utilisés dans le domaine
du cancer en 2016

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
ATU : Autorisation temporaire d’utilisation

HAS : Haute Autorité de Santé

INCa : Institut National du Cancer

RTU : Recommandation temporaire d'utilisation
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L’Autorisation Temporaire
d’Utilisation

Le mécanisme d’ATU francais est trés attractif
et envié par de nombreux pays.

Néanmoins, il fait face a plusieurs contraintes
limitant son application :

* alors que les produits en oncologie ont de
multiples indications, 'ATU est uniquement
autorisée pour la primo-indication,

° de plus, le systeme d’ATU existant se
trouve menacé par le plan de financement
de la sécurité sociale (PLFSS 2017) qui
plafonne a 10000 euros le colt moyen
annuel par patient de tout produit dont le
chiffre d’affaires excéderait les 30 millions
d’euros,

* dufait de I'important décalage d’exigences
méthodologiques entre 'EMA et la HAS,
s’ils conviennent a 'EMA, les résultats des
essais sont rarement satisfaisants pour la
HAS, ce qui tend a étirer le délai entre la fin
de 'ATU et 'obtention du prix, augmentant
ainsi le temps d’attente des patients pour
bénéficier du traitement dans 'ensemble
de son indication.

ATU

Les données collectées dans le cadre des
mécanismes de RTU et d’ATU servent surtout
a évaluer le rapport bénéfice/risque d’une
molécule et peu son efficacité clinique.

Le dispositif ATU ne prévoit pas a ce jour de
recueil et d’analyse de données qui permettent
de respecter le calendrier contraint de dépot
de dossier, de remboursement et de prix.

//////////////////////////////////////

ATU

En France, I'utilisation exceptionnelle
de spécialités pharmaceutiques ne
bénéficiant pas d’une premiére auto-
risation de mise sur le marché (AMM)
et ne faisant pas I'objet d’'un essai
clinique est conditionnée a I'obtention
préalable d’une Autorisation Tempo-
raire d’Utilisation (ATU).

Les ATU sont délivrées par TANSM
dans les conditions suivantes :

. les spécialités sont destinées
a traiter, prévenir ou diagnos-
tiquer des maladies graves ou
rares,

. il nexiste pas de traitement
approprié,

. leur efficacité et leur sécurité
d’emploi sont présumées en I'état
des connaissances scientifiques.
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Les modeéles étrangers qui nous inspirent :

Aux Etats-Unis, quand un produit a obtenu son enregistrement par la
FDA pour une premiére indication, le National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), réseau de centres anticancéreux, peut émettre une
recommandation pour autoriser le remboursement d’une extension
d’indication, permettant ainsi une grande fluidité du systeme.

Robert h. Lurie comprehensive
cancer center of Northwestern

University
® Fred Hutchinson cancer Case comprehensive
research Center / Seattle cancer center / University
cancer care alliance hospitals Seidman cancer
center and cleveland clinic
Taussig cancer Institute Dana-Farber /
Brigham and women's
i . cancer center
University of @ Massachusetts general
Wisconsin Roswell park hospital cancer center
Mayo clinic carbone cancer cancer Institute
cancer center ® centerg ® ° Yale cancer center
Huntsman cancer Institute ® / Smilow cancer hospital
at the University of Utah Fred & P | University of Michigan @ g @ Memorial Sloan Kettering
re amela i
UCSF Helen Diller family B e comprehensive canct:er - cancer center
comprehensive cancer center SETIET CEDESY Fox Chase
Stanford cancer Institute P [ ] Sl ncer center
i i The Ohio state University The Sidney Kimmel
::J:rli\éz:stl:teynngolorado comprehensive cancer center comprehensive cancer
Siteman cancer center James cancer hospital and center at Johns Hopkins
at Barnes jewish hospital (J Solove research institute
and Washington University PY
school of medicine @® Vanderbilt Duke cancer Institute
@ City of hope comprehensive cancer center St. Jude children’s ingram cancer
: center

P UC San Diego Moores cancer center research hospital /

the University of Tennessee

@® Mayo clinic cancer center

The University of Texas Md
Anderson cancer center@®

health science center

@ University of Alabama
at Birmingham comprehensive
cancer center

® Mayo cancer clinic

@® Moffitt cancer center

lllustration : Le National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
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Nos propositions

Réformer les deux dispositifs d’ATU et de
RTU existants afin de lever les freins, d’amé-
liorer 'accés patient précoce et d’encadrer
le hors AMM.

Réformer les ATU :

afin d’assurer aux patients un
acceés précoce aux traitements anticancé-
reux innovants pour toute nouvelle indica-
tion répondant a un besoin thérapeutique
non couvert. Ceci afin d’éviter une perte
de chance aux patients entre I’évaluation
clinigue et la décision de pris en charge.

Réformer les RTU :

pour les traitements qui ne
vont pas faire I'objet de demande d’exten-
sion d’AMM (mise en place d’une recom-
mandation d’utilisation non temporaire RU).

notamment pour les produits
issus de grands essais cliniques sous forme
de partenariats public-privé (PPP).

pour veiller au bon usage de leurs molé-
cules et éviter un hors-AMM non-encadré.

les modalités du bon
usage des traitements dans le cadre des RU.

d’efficacité dans le cadre de ces deux mé-
canismes.

L’engagement du Leem contre le cancer
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Développer des contrats de performance
pour les produits innovants

Les modeéles étrangers qui nous inspirent

En Italie, des 2005, le registre national
de collecte des données sur 'usage des
médicaments en vie réelle s’avere étre
un outil particulierement intéressant
pour le financement des innovations
quand les informations (efficacité, im-
pact budgétaire, etc.) apportées par
I'industriel sur son médicament sont in-
suffisantes pour obtenir un financement.

Ainsi, la constitution de registres ro-
bustes en Italie a favorisé la systémati-
sation des accords de performance. Des
2012, c’était prés de 6% de la dépense
totale des traitements onéreux qui fai-
saient I'objet de remboursement par les
entreprises du médicament pour non
-atteinte des objectifs de performance.
Le montant des remises consenties par
les entreprises du médicament est passé
de pres de 80 millions en 2012 a 200
millions en 2015 témoignant de la mon-
tée en puissance du dispositif.

De plus, prés de la moitié des accords de
performance en Italie servent a financer
des médicaments anticancéreux pour
de multiples indications.

Enfin, les paiements a la performance
ont diminué considérablement le délai
d’acceés patients aux thérapies inno-
vantes (83,7 jours médians avec les
accords de partage de risque contre
342,7 jours sans), permettant ainsi aux
patients de bénéficier plus rapidement
des traitements innovants en Italie.

. LA
ZAln

En Angleterre, en matiére de thérapies
anticancéreuses, le National Institute
for Health and Care Excellence (NICE)
dispose de trois options lorsqu’il statue
sur une demande de remboursement.
Il peut ainsi :

> Accorder le remboursement pour une
thérapie,

> Refuser le remboursement pour une
thérapie,

> Accorder provisoirement le rembour-
sement pour une thérapie.

Cette troisieme possibilité récemment
mise en place via le dispositif du Cancer
Drug Fund permet aux thérapies pré-
sentant une forte probabilité d’accéder
au remboursement, mais dont les don-
nées cliniques et donc par conséquent
le rapport colt/bénéfice ne sont pas
suffisamment matures pour octroyer
d’emblée un accord de remboursement
fixe, de s’inscrire dans un mécanisme
de remboursement provisoire. Le NICE
autorise donc provisoirement le finance-
ment de la thérapie pour une durée qui
ne peut excéder 2 ans. Une fois ce délai
expiré, si le laboratoire n’a pas été en
mesure de fournir les résultats d’essais
attendus par le NICE, le remboursement
sera suspendu automatiguement. Dans
le cas contraire, le remboursement du
médicament sera confirmé et suivra les
conditions classiques. Les conditions de
remboursement dans le Cancer Drug
Fund sont encadrées, chaqgue traitement
fait 'objet d’un accord de performance
modulant ainsi le paiement en fonction

200
M€

c’est le montant des remises consenties
par les entreprises du médicament
en 2015 contre

80
M€

en 2012 en ltalie

TN

83,7

c’est le nombre médian de jours du délai

d’acceés des patients aux thérapies
innovantes avec les accords
de partage de risque en ltalie

342,7

c’est le nombre médian de jours du délai

d’acces des patients aux thérapies
innovantes sans les accords en lItalie

AMM : Autorisation de mise sur le marché
ASMR : Amélioration du service médical rendu

CEPS : Comité Economique des produits de santé
HAS : Haute Autorité de Santé
NICE : National Institute for Health and Care Excellence

des résultats cliniques observés.
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Le cadre offert par les contrats de performance
présente un fort intérét lorsque les payeurs ont
un doute sur la valeur d’un produit, liée a une
éventuelle variabilité du bénéfice thérapeutique
en fonction des incertitudes des populations
traitées, car ils permettent de payer les traite-
ments en fonction de leur performance en vraie
vie et non plus de la valeur clinique théorique
constatée dans les essais cliniques.

Ce mécanisme financier s’avére également
utile pour les produits prometteurs dont les
résultats cliniques ne permettent pas encore
de déterminer la valeur de maniére définitive.
Le paiement a la performance clinique peut
alors étre combiné avec un mécanisme de
remboursement conditionnel.

Si la logigue de paiement a la performance
a commencé a s’installer en France depuis
plusieurs années avec la mise en place d’'une
Rémunération sur Objectifs de Santé Publique
(ROSP) pour les médecins libéraux en 2011 et
d’une Incitation Financiere a I’Amélioration de
la Qualité (IFAQ) pour les établissements de
santé en 2012, elle reste encore trés faiblement
appliquée pour les produits de santé.

En effet, bien que I'accord cadre LEEM-CEPS
signé fin 2015’ prévoit la mise en place d’ac-
cord de performance pour les produits de
santé, les autorités francaises traditionnelle-
ment ancrées dans une logique de négociation
« prix/volume » sont moins enclines a accepter
de nouvelles modalités de financement et ce
dispositif peine a se déployer pour les médi-
caments en France.

Le développement de ce type de financement
se heurte également en France a la faiblesse des
outils de mesure de la performance en vraie vie.

(1) Accord cadre du 31/12/2015 entre le Comité économique des produits de
santé et les entreprises du médicament (LEEM)

Nos propositions

Encourager la mise en place de mé-
canismes de financement :

contrat de performance et rembourse-
ment conditionnel, pour les innovations
pour lesquelles les pouvoirs publics font
face a un certain degré d’incertitude afin
de faciliter I'accés précoce a l'innovation.

Contrats de performance :

pour les produits anticancéreux innovants
pour lesquels des incertitudes sur la valeur
en vraie vie persistent ou dont une variabi-
lité du bénéfice thérapeutique en fonction
des populations traitées est attendue.

sur la réalisation
d’objectifs cliniques et/ou économiques
sans évaluations ou réévaluations par
la Haute Autorité de Santé : simplifier
et préciser les criteres et les objectifs a
atteindre dans le cadre de contrats de
performance a I'instar du modele anglais
qui utilise la durée de vie sous traitement
comme critére substitutif a la survie sans
progression.

de chaque signataire. De plus, a des fins
de transparence, I’existence des contrats
de performance ainsi que leurs méca-
nismes de fonctionnement devraient étre
rendus publics.

de renégociation possible
des clauses avec le CEPS apreés une pé-
riode d’observation en vie réelle.

Mécanismes de remboursement
conditionnel :

pour les produits en post-AMM dont la
valeur thérapeutigue resterait a démontrer
et qui ne rempliraient pas les critéres stan-
dards de la HAS déterminant 'acces au
remboursement, pour cause de données
clinigues insuffisantes, mais prometteuses
(dans le cas du adaptative licensing par
exemple) ou de méthodologies d’éva-
luation non adaptées (par exemple pour
les innovations de rupture) avec comme
conditions générales du mécanisme :

une définition du niveau d’ASMR sus-
pendue,

une obligation pour les entreprises
du médicament de réaliser les études
nécessaires pour apporter les données
complémentaires qui permettront de
déterminer la valeur du produit,

un financement serait possible via un
mécanisme de paiement a la perfor-
mance (un taux de remboursement
fixe peut aussi étre défini).

L’engagement du Leem contre le cancer
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Rénover les modalités de financement
des médicaments anticancéreux
a I’hopital

Le prix des anticancéreux augmente
Prix mensuel médian des anticancéreux au moment de leur autorisation par FDA

(1965 - 2015)

1970 1980 1990 2000 2010

1,7

Md€

ce sont les dépenses relatives aux molé-
cules anticancéreuses facturées en sus des
prestations d’hospitalisation de court séjour

T

50,8%

c’est la part des molécules anticancéreuses
dans la dépense totale des molécules
onéreuses remboursées en sus des GHS

sy

Groupement homogéne
de séjour (GHS)

\\\\\\\\\\

L’activité hospitaliere est définie a
travers des groupes homogénes de
malades (GHM) et des groupes ho-
mogenes de séjour (GHS). L’hopital
recoit par exemple un paiement pour
un malade hospitalisé pour un certain
nombre de jours plutét que pour une
hospitalisation dans un service hos-
pitalier bien défini.
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Les produits en réserve hospitaliére font face
a l'enjeu de I'accés a l'usage de la liste en sus
et a la rigidité des groupes homogéenes de
séjours (GHS) ne laisse pas d’espace pour
financer les produits onéreux.

De plus, la publication récente d’'un nouveau
décret interdit de facto l'accés a la liste en
sus pour les produits d’ASMR 1V et V (sauf
s’ils présentent un intérét de santé publique
important ou que leurs comparateurs sont
déja inscrits sur la liste en sus).

Or, les innovations thérapeutiques a
fort potentiel d’efficacité font face a des
barrieres méthodologiques d’évaluation ne
leur permettant pas toujours d’obtenir un
ASMR reflétant leur valeur. Ainsi, bien que ces
produits promettent de trés bons résultats, ils
n’auront pas acces au remboursement au sein
de la liste en sus ce qui constitue une barriere
a I'acces pour les patients.

Par ailleurs, les contraintes auxquelles font face
les produits hospitaliers induisent une inégalité
vis-a-vis des médicaments de ville, dont I'acces
est assuré quelque soit le niveau dI’ASMR deés
lors que le SMR n’est pas insuffisant.

ASMR : Amélioration du service médical rendu
CEPS : Comité Economique des produits de santé
CCAM : Classification commune des actes médicaux
GHS : Groupement homogéne de séjour

SMR : service médical rendu

L’ a mis en place un mode
de fonctionnement lui permettant d’ef-
fectuer en vie réelle, le plus en amont
possible, I'évaluation comptable d’une
innovation.

Un code OPS (code de procédure
équivalent a la CCAM en France) peut
étre créé pour la procédure incluant
I'innovation ou pour I'innovation seule
pour avoir une tracabilité centrée sur
la technologie concernée.

Ainsi, pendant toute la durée du finance-
ment, le systéme allemand déploie une
comptabilité analytique via le code cor-
respondant. Si, a I'issue de la période de
codification temporaire, I'impact finan-
cier constaté est négligeable, 'équiva-
lent allemand du GHS ne sera pas modi-
fié. En revanche, dans le cas contraire,
le GHS pourra étre réévalué a la hausse
ou a la baisse plus rapidement a l'aide
des données collectées, sachant que le
systéme de GHS allemand est revu tous
les ans pour actualiser les montants liés
aux nouvelles technologies.

Nos propositions

: inscrire tous les
médicaments anticancéreux a diffu-
sion hospitaliere et dont le colGt moyen
représente plus de 30 % du tarif du GHS
concerné sur la liste en sus de facon
transitoire le temps que le volume de
prescription soit suffisamment important
pour gu’ils soient intégrés de maniere
pérenne dans les GHS.

et favoriser une régulation
dynamique des produits inscrits afin de
refléter I'activité hospitaliere réelle tout
en maintenant un mécanisme de liste en
sus pour les produits les plus onéreux.

recréditer les remises accordées au CEPS
pour les produits inscrits sur la liste en
Sus.
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Les évolutions thérapeutiques et
organisationnelles nécessitent de
restructurer le parcours de soins
pour assurer un égal acces aux
soins et aux innovations a tous
les patients.




Le parcours de soins

TRAITER

Grace a une médecine
personnalisée (chirurgie,
radiothérapie, chimiothérapie).

@7//////////// OBJECTIF 13

Intégration des soins

OBJECTIF 12 :

Virage ambulatoire

OBJECTIF 14
Parcours en cancérologie

S

Prendre en charge
Pluridisciplinarité,
continuum recherche soins,
accessibilité a tous, absence

Préparer I’aprés cancer

SO

/
J
/

Dépister Diagnostiquer de dépassement d’honoraires.
Participation Diagnostic Education thérapeutique,
aux programmes intégré : P programmes de réinsertion professionnelle,
de dépistage biologique, V. surveillance, prévention tertiaire,
consultation génétique, clinique ////////////////////////// coordination avec la médecine de ville...
et de oncogénétique. et radiologique.
ACCOMPAGNER ASSOCIER
Assistances sociales, Le patient comme partenaire
psychologiques, (groupes de paroles, espaces informa-
socio-esthéticiennes, tion...) et les acteurs de la ville
diététiciennes. (infirmiéres, médecins, pharmaciens).
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OBJECTIF 12 7777777272777 p.54

Favoriser le virage ambulatoire et assurer une conduite du changement
pour améliorer I'impact organisationnel des traitements

OBJECTIF 13 7777272777777 p.58

Soutenir les initiatives d’'intégration des soins

OBJECTIF 14 7777777777777 p.60

Mettre en place le financement au parcours en cancérologie




iz OBJECTIF 12

Favoriser le virage ambulatoire et assurer
une conduite du changement pour

améliorer ’impact organisationnel
des traitements

Parcours de soins d’un patient traité par anticancéreux oraux

RCP

v
| Cs Oncologie ou
o spécialiste de I'organe
Consultation médicale 9
iDti longue
Prescription o ﬁmo- Entretien Infirmier
pri ] détaillé diplomé d'Etat
prescription
Entretien )
pharmacien zga;mac'e"
. PUI
; - Conseil
Dispensation . :
pharmaceutique Entretien
pharmacien s,*:)af;iré‘;‘:e"
officine
surveillance Médecin
médicale traitant Contenu
surveillance
Suivi Suivi au domicile :
du patient au domicile Suivi IED " Suivi IED Compliance
pat et coordination ville evou réseau Tolérance
en ville des PS Gestion des effets
IDE ville Suivi réseau indésirables
uivi . A
- Pharmacien Ré-hospitalisation
pharmacie dofficine
officine
Evaluation & Consultation Cs Oncologie ou
renouvellement de bilan médicales spécialiste de I'organe

Suivi aprés
traitement

Cs fin de puis

surveillance
traitement

médicale

Source : INCa
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23

c’est le nombre de nouvelles molécules de
chimiothérapie par voie orale arrivées sur le
marché entre 2010 et fin 2014

TN

73

c’est le nombre de traitements anticancé-
reux par voie orale disponibles fin 2014
Un tiers sont des thérapies ciblées

Cytotoxiques
Thérapies ciblées

Hormonothérapies

Autres




Etat des lieux

La prise en charge des patients via 'ladminis-
tration de traitements par voie intraveineuse
(IV) était jusqu’a récemment massivement
organisée en milieu hospitalier, mais
aujourd’hui, I'arrivée des thérapies orales en
oncologie induit une transformation des par-
cours de soins déplacant la prise en charge
de I’'h6pital vers la ville.

Cette tendance vers un virage ambulatoire
est trés positive puisqu’elle contribue a une
amélioration de la qualité de vie des patients,
a une diminution des colts directs et indirects
et a des gains d’efficience pour les établisse-
ments dans le cas de la chirurgie ambulatoire.

Néanmoins, elle fait face a des freins de
plusieurs niveaux. Tout d’abord, en ce qui
concerne les thérapies orales, le virage
ambulatoire se heurte a des enjeux écono-
miques et financiers. En effet, 'arrivée des
thérapies orales peut induire un biais en termes
d’offre thérapeutique mise a la disposition du
patient, et ce, au regard des enjeux financiers
auxquels font face les établissements de santé.

CLCC : Centres de Lutte Contre le Cancer.
HAS : Haute Autorité de Santé
PUI : Pharmacie a usage intérieur

Ainsi, on note une sous-pénétration des hor-
monothérapies en France qui sont prescrites
a hauteur de 60 %, contre environ 90% dans
d’autres pays. Par ailleurs, dans le cas des
chimiothérapies, on en compte environ 1,5%
administrées en hospitalisations a domicile
(HAD) alors que la HAS estime que ce chiffre
devrait étre égal a 14 %™®. Un tel biais est ainsi
trés regrettable pour les patients qui pourraient
bénéficier plus massivement d’une prise en
charge en ville ou a domicile.

Il existe également un enjeu de qualité des
soins en ville lié au défaut d’'informations des
professionnels de santé de premier recours
(médecins généralistes, pharmaciens d’offi-
cine) sur la pathologie, les traitements inno-
vants, la gestion des effets indésirables, etc.

Or, ces professionnels sont de plus en plus
amenés a prendre en charge les patients sous
thérapies anticancéreuses. L’articulation des
équipes médicales de ville avec les équipes
hospitaliéres, en cas de ré-hospitalisations pour
effets indésirables graves, constitue également
un point de rupture.

Le déploiement de I’hospitalisation a domicile
(HAD) pour I'administration de chimiothérapies
par voie |V se heurte a un obstacle d’organi-
sation faute de structures pour administrer
les chimiothérapies IV.

L’amélioration de la coordination ville-h6pital
et des échanges d’informations entre profes-
sionnels constitue I'une des priorités du Plan
cancer 2014-2019. Et ce, dans un contexte de
développement de la chirurgie ambulatoire
et de la chimiothérapie par voie orale, qui
rend I’enjeu de coordination entre les acteurs
hospitaliers et libéraux d’autant plus crucial.

(1) « La chirurgie ambulatoire et les thérapies ciblées : deux pistes majeures de la cancérologie de demain pour UNICANCER », Commmuniqué de Presse, Unicancer, 3 février 2015

HAD : Hospitalisation a domicile
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ANAP

L’Agence Nationale d’Appui a la Perfor-
mance. Instituée par la loi du 21 juillet 2009
portant réforme de I’hopital et relative
aux patients, a la santé et aux territoires,
« ’ANAP a pour objet d’aider les établis-
sements de santé et médico-sociaux a
améliorer le service rendu aux patients et
aux usagers, en élaborant et en diffusant
des recommandations et des outils dont
elle assure le suivi de la mise en ceuvre,
leur permettant de moderniser leur gestion,
d’optimiser leur patrimoine immobilier et
de suivre et d’accroitre leur performance,
afin de maitriser leurs dépenses. » (Extrait
de la LOI n°® 2009-879 du 21 juillet 2009
-art. 18 (V)).

200NN

&

(1) Adoption support resources overview, NICE, 2015
(2) Site : www.sps.nhs.uk, National Homecare Medicine committee, 2017
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Les modeéles étrangers
qui nous inspirent

Le Health Technology Adoption Team
(HTAT) du NICE au Royaume-Uni.
Sa mission :

- identifier les technologies innovantes a fort
impact organisationnel,

- détecter les barriéres a leur diffusion (change-
ments au niveau des processus, des procédures,
des modifications significatives du parcours de
soin...).

Le développement de tels outils par le NICE re-
pose sur les expériences pratiques (prospectives
ou rétrospectives) des pionniers (early adopters)
qui décrivent ce que les équipes ont mis en
ceuvre pour adopter le dispositif : optimisation
du parcours de soins, formation des équipes
soignantes, etc®. Les potentielles barrieres a
I'adoption sont identifiées et les solutions asso-
ciées expliquent comment les bénéfices pour les
patients et le systeme (incluant les économies
de colts) peuvent étre atteints en pratique.

Le systéme anglais s’assure ainsi de favoriser la
diffusion des technologies de santé innovantes
a fort potentiel.

Parallelement a ce programme, le National Home-
care Medicine Commitee (NHMC) composé du
NHS, des entreprises du médicament et de repré-
sentants du ministére de la Santé, propose des
solutions pour développer et améliorer la prise en
charge a domicile en mettant cette problématique
au coeur des priorités du pays.

Le comité examine chaque produit et identifie
ceux qui pourraient étre administrés a domicile
ainsi que les solutions a mettre en place, telle
que l'intervention de prestataires de soins a
domicile, pour permettre cette transition dans
des conditions sécurisées.

Des recommandations a destination du NHS
sont par la suite établies et des indicateurs de
pilotage sont mis en place afin de veiller a la
bonne qualité et a la sécurité des services mis
en place®.
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Nos propositions

notamment pour les chimiothérapies orales,
les traitements a domicile par chimiothéra-
pies intraveineuses et les chirurgies ambu-
latoires (cancers de la prostate, cancers du
sein).

et une prise en charge du patient sous
thérapie orale articulés entre I’h6pital et la
ville :

en attribuant un réle clé aux hopitaux
de jour a travers la prise en charge du
suivi du parcours de soins par une infir-
miere de coordination,

en créant un partenariat avec les
professionnels de premier recours
(médecins généralistes, pharmaciens
d’officines), véritables relais de I'équipe
hospitaliere en ville pour la gestion des
effets indésirables et des interactions
médicamenteuses,

en garantissant le bon usage du médi-
cament et en optimisant 'adhésion au
traitement pour sécuriser la prise en
charge en ville,

en allouant un financement dédié et
pérenne a la coordination du parcours
de soins a travers un renforcement du
dispositif de mission d’intérét général
pour la primo-prescription de chimio-
thérapies orales (MIG PPCO).

de transformation induit par les traitements
portables en ville, le développement des
chimiothérapies IV a domicile et la chirurgie
ambulatoire et organiser une préférence
pour la prise en charge en ville.

adaptées au virage ambula-
toire permettant d’atteindre les gains visés
pour les patients et le systéme en transpo-
sant le r6le du NHMC (National Homecare
Medicine Comitee) identifié dans le modeéle
anglais a ’ANSM et le réle du Health Tech-
nology Adoption Team du NICE a TANAP.

réalisées grace au virage
ambulatoire et mobiliser tout ou partie de ces
économies pour le financement de I'innova-
tion.
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iz, OBJECTIF 13

Soutenir les initiatives d’intégration

des soins

Les initiatives francaises
AT,

Institut Gustave Roussy

\

La plateforme digitale CAPRI déve-
loppée par les médecins de Gustave
Roussy permet d’améliorer la coor-
dination entre la ville et I’'hdpital en
facilitant les interactions entre les
différents soignants du patient can-
céreux. Elle facilite la circulation de
I'information entre professionnels de
santé a ’hopital et en ville, mais aussi
entre I'infirmiére de suivi et son patient
grace a l'action de deux infirmiéres de
suivi et d’un portail internet.

///////////////////////////////////////
Ay,
CHU de Grenoble
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Le CHU a créé la clinigue universitaire
du cancer de la prostate a Grenoble.
Elle réunit urologues,oncologues
et radiothérapeutes et permet une
information conjointe du patient, la
proposition d’approches innovantes
de traitements et 'amélioration du
suivi des patients.

//////////////////////////////////////
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Institut Curie 2

NN

Le programme BILBAO initié par
I'institut Curie permet de gérer de
facon tres intégrée et accélérée la
phase de bilan pré-thérapeutique des
femmes nouvellement diagnostiquées
d’un cancer du sein. L’ensemble des
professionnels intervenant dans cette
phase du parcours de soins (infirmiere,
oncologue médical, chirurgien, ra-
diothérapeute et pathologiste) sont
regroupés a l'institut et interviennent
de facon groupée ou individuelle tout
au long de la journée au cours de
laquelle se déroule ce bilan.

.

23000

X

7

(1) Gerves-Pinquié, C. et al., « Impacts of a navigation program based
on health information technology for patients receiving oral anticancer
therapy: the CAPRI randomized controlled trial. » BMC Health Services
Research 17.1 (2017) : 133

45

(35 hospitalieres et 10 en ville)
C'est le nombre d’équipes d'infirmiers dédiés
de coordination en cancérologie (IDEC)
chargés d’assurer la coordination ville-hopital

Wt

Plus de 5000

c’est le nombre de patients accompagnés

2/3

c’est la part d’équipes IDEC qui
accompagnent la chimiothérapie orale

ARS : Agence régionnale de santé

CPAM : Caisse primaire d’Aassurance Maladie

INCa : Institut National du Cancer

PLFSS : Projet de la loi de financement de la Sécurité sociale
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Etat des lieux

Les financements proviennent de I'INCa, des
ARS, et des établissements de santé eux-
mémes avec la contribution éventuelle des
industriels. Néanmoins, I"'absence de finan-
cement pérenne et les difficultés réglemen-
taires empéchent la généralisation de ce type
d’approches.

//I/I/I/I/I/I/I/I///////////////////////

Dans le cadre du plan Cancer

L’expérimentation IDEC pour infirmiers
dédiés a la coordination a été lancée
en 2014 aupres de 35 établissements.
Ces infirmiers peuvent intervenir
seuls, en équipe ou rattachés a des
plateformes de coordination de soins
externes. Ce dispositif perdure tou-
jours apreés la phase d’expérimentation
menée par I'INCa aupres de cibles
complexes (cancers graves, polypa-
thologies, fragilité psychosociale...).

XA
N NN\

N
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Les actions des agences régionales de santé (ARS)

L amis en place des mesures
afin d’encourager le développement de
modeles de soins intégrés permettant
la collaboration entre les offreurs de
soins ambulatoires et hospitaliers tout
au long du parcours de soins.

Il s’agit surtout d’incitations financieres
régies par le programme de coopéra-
tions Special Care offrant une rémuné-
ration aux projets qui permettent des
gains pour I’Assurance Maladie. Ainsi,
les soutiens de ces projets d’intégration
(établissements et centres de santé, in-
dustriels) financent les investissements.

Le fonctionnement de ces projets est
assuré par une partie des gains enregis-
trés par I’Assurance Maladie permettant
a cette derniére de ne supporter aucun
risque financier tout en récupérant une
partie de gains. Par ailleurs, le fonction-
nement de ces programmes de coopé-
ration dans le cadre du Special Care fait
'objet d’un contrat entre les soutiens
de ces projets et les caisses d’assurance
maladie régionales.

NN\\Y
3\

NN\
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Plusieurs ARS ont travaillé a de nouvelles organisations pour réduire les délais d’ac-
ces, renforcer la qualité et la coordination des soins. Il faut par exemple souligner la
création d’'un nouvel Institut du sein a Bastia (Corse) offrant une prise en charge des
situations en 72 heures ; la constitution en Nouvelle-Aquitaine, d’un groupement de
coopération sanitaire entre deux établissements de santé de recours en cancérologie
(CHU de Bordeaux et Centre de lutte contre les cancers (CLCC) avec l'objectif d’inté-
grer les deux autres CHU de la région ; 'adoption en Normandie d’un projet médical
de cancérologie régional intégrant gradation des soins et organisation du parcours
y compris post traitement (2 CHU + 2 CLCC) ; un projet d’extension des dispositifs
AJA (adolescents-jeunes-adultes) en Auvergne-Rhone-Alpes.

L

Ny

N

Nos propositions

Développer des nouveaux modes
de coordination de soins entre
disciplines et professions.

des soins
pertinents en lien avec le plan Cancer,
et sélectionner des projets dans chacun
de ces axes.

d’intégration de
soins par expérimentation régionale.

Ces propositions s’inscrivent dans une
démarche incitative, par un financement
a la performance pour les initiatives
d’intégration des soins.
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iz, OBJECTIF 14

Mettre en place le financement au

parcours en cancérologie

Le sens des réformes : 4 objectifs complémentaires
pour améliorer le parcours de soins

Garantir
I’acces aux soins

pour tous m °ﬁ
il

Mieux utiliser
les ressources

Accroitre
I’efficence de la
prise en charge

71000

c’est le nombre de nouveaux cas de
cancers de la prostate en France chaque
année

W

54

c’est le nombre de nouveaux cas de
cancers du sein en France métropolitaine
chague année

43 000

c’est le nombre de nouveaux cas de
cancers du cbélon en France chaque année,
dont 23500 touchent des hommes

39500

c’est le nombre de nouveaux cas de cancers
du poumon en France chague année, dont
28000 touchent des hommes
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Etat des lieux

Un certain nombre de parcours de soins sont
aujourd’hui stabilisés par des protocoles de
soins standardisés pour des cancers localisés
(sein, prostate, célon et rectum). Pour autant,
il existe une forte variabilité dans le colt et la
qualité des traitements/de la prise en charge.

Certains parcours de soins restent désorga-
nisés, générent une discontinuité des soins,
des prises en charge en urgences évitables,
et globalement des défauts d’orientation et
d’accompagnement vers le meilleur traite-
ment possible.

Les modéles étrangers
qui nous inspirent :

Aux Etats-Unis, Medicare a mis en place
un paiement a I'épisode de soins en can-
cérologie.

La prise en charge forfaitaire couvre
’ensemble des colts d’un parcours en
cancérologie. Ainsi, les établissements
de santé qui réussissent a diminuer leurs
colts augmentent leurs résultats et ceux
qui diminuent la qualité des soins sont
pénalisés.

CNAMTS : Caisse nationale de I'Assurance maladie des travailleurs salariés

(1) Changing Physician Incentives for Affordable, Quality Cancer Care: Results of an Episode Payment Model, Newcomer et al., Journal of Oncology Practice

10, no. 5 (September 2014) 322-326

Au probléme de la qualité de la prise en charge
des patients s’ajoute aussi une forte variabilité
des couts.

Cependant, un certain nombre de protocoles
de soins standardisés pour des cancers locali-
sés (sein, prostate, coélon, rectum) pourraient
étre utilisés comme des pilotes de finance-
ments de soins au parcours.

Le rapport colt/efficacité du parcours
standard est ainsi optimisé de facon
conséquente. A titre illustratif, un mode de
financement au parcours mis en place aux
Etats-Unis forfaitisant le cot de la prise en
charge d’un patient atteint d’un cancer du
sein, du célon ou des poumons.

La mise en place de ce forfait qui exclut le
colt du médicament, a permis de réduire
de 34 % le colt de la prise en charge grace
a une réduction du nombre hospitalisations
et de consultations médicales inutiles, tout
en maintenant le méme niveau de qualité
des soins.®

Nos propositions

de la prise en charge du
parcours en cancérologie pour
certains cancers bien protocolisés.

et
ses modalités concernant le partage des
gains financiers potentiellement engen-
drés et la contractualisation entre les
porteurs de projet, les CPAM et le niveau
régional.

par le systeme de paie-
ment de parcours de soins encadrés afin
de financer I'innovation. Ce dispositif
constituerait un levier incitatif vis-a-vis
des acteurs pour optimiser I'efficience
des parcours de soins.
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Un objectif partagé : 'oncologie pédiatrique.

Donner les meilleures chances de survie aux 2500 enfants touchés
chague année par un cancer.




vz OBJECTIF 15

Fréquence des différents cancers de I’enfant

Lymphomes, cancers
des ganglions

Neuroblastomes,
Tumeurs des glandes
surrénales et du systeme
sympathique

Leucémies, cancers
de la moelle osseuse

Néphrobastomes
Tumeurs du Rein

Rhabdomyosarcomes
et autres sarcomes
tissus mous

Tumeurs cérébrales,
cerveau et moelle épiniére

Tumeurs géminales,
Tumeurs de I'Ovaire

du testicule Autres

Rétinoblatsomes,
Tumeurs embryonnaires
de I'Qeil

37

c’est le nombre d’essais précoces en oncolo-
gie pédiatrique en France entre 2010 et 2013

]

607

c’est le nombre de patients inclus dans ces essais

2200

c’est le nombre de nouveaux cas de cancers
atteignant les enfants chagque année en
France

4surb

c’est la proportion d’enfants qui guérissent
de leur cancer

1

c’est le nombre d’ATU de cohorte
en onco-pédiatrie

iy,
Unique au monde,

L’essai clinique
AcSé-ESMART

\\\\\\\\\\\\
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Lancé en juin 2016, il inclut sur 3 ans
260 enfants en impasse thérapeutique.
Il est financé par Imagine for Margo et
I'INCa. L’'Institut Gustave Roussy est
promoteur. 3 laboratoires pharma-
ceutiques fournissent gratuitement
10 molécules a évaluer.

I

N\

\
A\
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Etat des lieux

Le cancer est la premiére cause de déces
par maladie chez les enfants et les adoles-
cents. Plusieurs initiatives pour la pédiatrie
ont été prises a I’échelle européenne et
nationale. Depuis 2007, le Réglement pédiatrique
européen a changé le paysage du développe-
ment des médicaments. Cette réglementation,
fondée sur des incitations a la recherche,
permet aujourd’hui a la France d’étre actrice
de ce changement.

Il reste cependant des marges de progres-
sion dans sa mise en ceuvre, notamment en
oncologie.

Le troisieme plan cancer (2014-2019) comporte
guant a lui un objectif spécifique de réponse
aux besoins des enfants, adolescents et jeunes
adultes atteints de cancer afin d’améliorer :

. la qualité et la sécurité de soins,
. I’accés a la recherche et a I'innovation,

. ’laccompagnement global de I'enfant
et de sa famille,

. la préparation et le suivi de I'enfant et de
sa famille dans I'aprés-cancer.

Plus récemment, le programme ESMART pour
I’accés précoce des enfants atteints de can-
cer aux traitements innovants constitue une
avancée majeure.

Notre démarche colla-
borative en oncologie
pédiatrique

Le comité Cancer a pris en compte les
difficultés persistantes que rencontrent
les enfants, les adolescents et leur famille
dans les parcours de soins. Le comité a
choisi de centrer ses travaux en priorité
sur 'oncologie pédiatrique. En particulier,
il a choisi de travailler a 'amélioration (i)
de la qualité et de la sécurité des soins, (ii)
de I'acces a I'innovation, mais aussi (iii) de
laccompagnement global des enfants et
de leur famille pendant et aprés la maladie.

Pour mener a bien ces objectifs, le
comité a décidé d’initier une démarche
de co-construction avec I'ensemble des
parties prenantes pour I'élaboration d’un
plan d’action s’appuyant sur une analyse
partagée des besoins.

Une consultation auprés des médecins, des
associations de patients et des familles a
été réalisée afin de recenser les besoins
et de recueillir leurs propositions. Cette
démarche extrémement riche a permis de
définir plusieurs pistes d’actions auxquelles
les industriels peuvent contribuer.

A Iissue d’un atelier de restitution, il a été
décidé collectivement de poursuivre cette
action en élaborant un plan partagé en
oncologie pédiatrique.

Ce plan, en cours de co-construction, s’ar-
ticulera autour de trois axes :

renforcer le développement de I'offre
thérapeutique,

favoriser 'acces aux traitements pour
tous,

améliorer la qualité de vie des enfants
et laccompagnement de leur famille.
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