Encadrement du prescripteur par
les référentiels en oncologie
comment ca marche !
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Référentiel de bon usage
et Thésaurus national de cancérologie digestive :
analyse des €carts a L"hopital Tenon

REfFraertiol e b

e 330 patients traités en oncologie digestive a Tenon en 2007
e Répartition :

¢ Colorectal : 50%,

* Pancréas : 15%

e Estomac: 14%

e Canal anal : 10%

* (Esophage : 7%

» Voies biliaires et foie : 8% (7% et 1%)
* Buts:

L’objectif principal de cette étude était de déterminer,en pratique
clinique,

le taux de prescriptions conformes aux indications du RBU «
tumeurs digestives »

d’'analyser la pertinence des prescriptions non conformes

au regard du TNCD (thésaurus national cancérologie digestive)

L’'analyse retrouve : Tablese 3. Bz
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n

Résultats

Sur 330 patients, 219 patients (66 %) ont recu un médicament financé en sus
des GHS au moins une fois au cours de I'année 2007.

Dans les autres cas, il s’agissait soit de patients uniqguement traités par des
médicamentspeu colteux non facturés en sus des GHS (27 %), soit de patients
inclus dans un essai clinique (7%)

Lﬁ;ﬁ?hm Protocole de drimiothécapie Situation clinique :’:b"iﬂn‘h :elﬁhfr! ”
75% des prescriptions conforme au - b
RBU
25% non conforme au RBU
Ecart suivant les localisations :

¢ (Esophage :6% de conformité
52% des prescriptions non
conformes au RBU sont non
pertinentes en regard du thésaurus
de bonne pratique de la SNFGE




Référentiel(s)

» Les difficultés

— 1. lls ne peuvent pas couvrir l'intégralité des

situations cliniques.

— 2. lls devraient étre évolutifs a mesure que la science

progresse et cela est difficile.

— 3. La multiplicité des émetteurs aboutit a des
messages confus parfois contradictoires.

— 4. Leur pertinence et leur efficacité devraient étre

évaluées.

— 5. lls peuvent étre inutilisables pour le prescripteur en

raison de leur complexité ou de I'éloignement des

situations pratiques

Jean-Francois Bergmann et al. Thérapie 2008

S’'appuyer aveuglement sur un thésaurus?

10. Annexe 4 : Algorithme chimiothérapie
Modifié le : 09/01/2009

CCR métastatiques : thésaurus national intergroupe 2009

Jamals
résécable

1% ligne
{

LVEFU2s ou capécitabine
puis FOLFOX ou XELOX
ou FOLFIRI

+ bevacizumah
+ pause

Alfernatives

aans Cl bevacizumahb :

+ LWbolusSFU2-bevacizumah
+ XELOX Bavaclzumak

» FOLFOX-bevacizumak

+ XELIRI-bevacizumahb

si Gl bevacizumab et KRAS non mute :

+ FOLFIRI+cetuximab
£l CI bavaclzumab :

+ LVbolusSFU2

+UFT

+ FQLFOXE
+ XELIRI

Résécable Résécable Résécable |
clazse Il 5i reponse classe |
FOLFIRI + bava || FOLFIRINGX | FOLFOXds
ou FOLFOX4g | * bevecizumab peri-op
ou XELOX
ou OPTIMOX

Alternatives

sl Cl axaliplatine &t KRAS non mute :
= FOLFIRI+eetuximab

sl Gl oxallplatine et KRAS mufé :

= FOLFIRI fort

- FOLFIRI-bevacizurnab

5i Gl irinotécan et KRAS muté -

- QPTIMOX

- XELRX-bevacizumab

- FOLFOX=bevacizumab

- -
Bl & B wwvsnmeon




Bon usage

* Le bon usage des
médicaments pourrait
étre défini simplement
comme l'utilisation du
bon médicament, a la
bonne dose, pendant
la durée nécessaire,
pour un patient donné
qui le tolere
correctement.

Tendre vers « Le meilleur usage »

« Ameliorer la qualité et la pertinence des
références ou référentiels :
e Comment ?

— des structures de coordination choisissant les théemes
et définissant les méthodes de rédaction,

— la création d'un répertoire des référentiels,

— un cahier des charges de tout référentiel avec
exigence de qualite,

— une formation initiale et continue des soignants
destinataires des référentiels.

— Il est par ailleurs nécessaire de mettre en place des
mesures d'impact de ces referentiels et de s'imposer
une actualisation adaptée périodique.




Ensemble , apporter une pierre a la
construction de I'édifice

Loy
Y

Praticiens et tutelles : réflexion commune

Place potentielle de TOMIT

Suivre en temps réel la consommation des médicaments innovants
dans tous les etablissements prenant en charge le traitement des
patients atteints de cancer.

Evaluer I'impact économique lié a l'introduction de médicaments et
thérapeutiques innovantes et onéreuses.

Evaluer le nombre de patients, les doses de médicaments, les
produits associés, les effets secondaires et les causes d’arrét des
traitements.

Anticiper les évolutions thérapeutiques pour permettre a la fois aux
ARH et aux établissements de mieux se situer dans un cadre
prévisionnel.

Apporter une aide aux décideurs des deux régions dans l'allocation
budgeétaire pour les établissements prescripteurs afin d’établir une
répartition économique optimale




Suivre 5 médicaments traceurs
par an en temps reéel

» Recueil des saisies, travail** => accompagnement pour
extraction directe

Analyse médicale au semestre (items simples)
- Inclusions : 4ge, sexe, maladie (localisation, situation,
ligne), traitement ( date, essai, poso, association)

. Causes d 'arrét : iatrogénie, progression sous tt, déces,

volonté du patient

=> connaissance du terrain

=> echanges entre praticiens sur les
indications => partage de la difficulté
sur les prescriptions hors ref (argumentaire)
sur les publications (biais, méthodologie...) forums en

en comité de pilotage (tutelles)
= Reconnaitre I’émergence de pratigues médicales

= Déterminer les publications pertinentes, favoriser
I’acces atous les patients

= Définir un cadre de prescription pour médicaments et
remonter les informations aux institutions. Prévoir les
évolutions.




= Elaboration d’un référentiel de bon usage

AMM

PTT Protocole Temporaire de Traitement

SMA Situations Médicales Acceptées
Situations Non Acceptées

Situations Médicales a Justifier = situation 3 du

décret CBU
=> justifiée (physio pathologique, nouv publi)

Actualisations proposées aux Institutions : réf sein
Herceptin concomitant taxanes / 3 FEC 100 + 3 TXT N-

= Restitutions des données a chaque établissement
= Pas de contrdlle sur les prescriptions

ler semestre 2008 sM
Indicateurs globaux AMM PTT SMA - g
PP justifiee
définifs
Gemz_ar Herceptin Méta 56% 33% 9%
Avastin
Avastin 70% 12% 15%
Gemzar 45% 47% 7%
Herceptin Méta 68%0 30% 2%
2997_ I_ndlcateurs globaux AMM PTT SMA _ S_I\{I'
définitifs justifiee
Gemzar Herceptin Méta
AveeiEn 53% 33% 12%
Avastin 61% 8% 28%
Gemzar 48% 43% 7%
Herceptin Méta 74% 23% 2%




2e semestre 2008 SM
Indicateurs définitifs AMM | PTT SMA | stifice

Avastin Herceptin Méta 73% 11% 14%
Avastin 73% 9% 15%
Herceptin Méta 76% 20% 4%

ler semestre 2008

Indicateurs globaux AMM PTT SMA . S.N.I ~
définifs justifiéee
E\([e:;flir Herceptin Méta 56% 3306 2%
Avastin 70% 12% 15%
Gemzar 45%0 47% 7%
Herceptin Méta 682% 30% 2%

Les acteurs....

Population de 6 M d’habitants
=> 1/10e du territoire

Les établissements de santé : 50

- 4CHU

- 3CRLCC

- CH

- Privé

=> plateforme scientifique pertinente

les praticiens, les pharmaciens, biologistes,
anatomopathologistes

Les tutelles




Interface de communication entre les praticiens et les
agences hospitaliéres

. échanges avec les établissements
. connaissance des problématiques du clinicien

= Partage des connaissances entre les cliniciens

= Creéation de forums interactifs spécialisés
. par organe
. discussion sur indications non référencées
- demande d’avis des cliniciens (recherche clinique)
. aide auprés des pharmaciens sur presc inhabituelle
. échanges sur publications : pertinence, biais...
=> conseliller scientifique
. constat sur toxicité des molécules => enquétes

Evolution de l'outil....

= Etudes de cohorte sur les médicaments dans la vraie
vie

- Herceptin adjuvant cancer du sein
- Avastin CCR métastatique

- Codt des thérapies ciblées en digestif

. Erbitux, recherche pertinente du récepteur EGFR et
mutations Kras, Braf et PTEN
- Avasterb, Panerb, Survitux

- Pertinence des thérap palliatives anticancéreuses




EPIDIG QUEST
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REAL COST LINKED TO THE INTRODUCTION OF TARGETED THERAPIES (BEVACIZUMAB, CETUXIMAB)
COMPARED TO CONVENTIONAL CHEMOTHERAPIES IN THE TREATMENT OF METASTATIC COLORECTAL CANCER
F Grudé (Lgrode@unimadiafr) . V Rous, C Besuchamp, £ Gamelin, G Robinet, 1 Metges, F Riou

Hesults

Introduction

W Access to new cancer diugs (bevacinamab, cetuvimab):
« rgravernent of bfe
» Very expensive treatment

u End points ;
o lmproving the knowledge of the costs of targeted theraples
In reference o existing trestmests {rinotecan, cuakplatin for patients
with metastatic coksrectal cancer
« Develop tools to predict the evolstion study with French Cancer
Ingtituts

Patients and methods

W 730 patients with mesastatic colorectal cancer included in base of ONIT
B PL [Otsesvatory of the Drugs sed Therapeutic Innavations in Bretagne
and Parys de la Loire)

38 pubiic and private hospitais in west of France
Cont for one ine of treatment

Fellow up : 1 year

Protocols

u Componants of cost

- Related 1o chamotberagy
Hospitalizations 1day of
Drugs : targeted o comventional therapies. and assocated drugs
Travel Health
Geher care | consultations, asalysis of bisod, programmable pumg,
Purse for pump, chematheriy t bome

« Rslated to safety
Proven or probable hosptalizations related to complications
of

e (H)

bevacizumab : first ine (L1)
secend I (L2)
» cetunimab : third ine (LY)

Part of the various components in the cost : € and %

T BT

o Tutal cost for targetod thefapies | more than 35 O00C and for commen-
el Ehenpes mere (han § 000C
& Drv cowls #'e 3 higher thin the hospRal costs for targeled Crirapiey

#The Rosplial costs can wary By A feanr of two depenang on the

trasement
= The cost about salety is 1% of tfe tolal cost for largeted thersgees, and)
10% for cthes treatments

Median and mean cost per patient

I sty
- ean
e care

Introduction

in & phase 11l pivetal trisl in patients with UMCC, BEVACLIUMAS
Increased overall surdval {05) by 30% when added to first-line IFL
chemotherapy (CT). Due to igher incidence of side effects, IFL switched
ko FOLFIRT (IFL squivabnt Eurepean schedule). Very scarce prospective
data are focused on FOLFIRIL BEVACIZUMAB in first line UMCC eapecially
concerning ederly patients with age more than 70 years.

How to answer the question : FOLFIRL BEVACIZUMAB, what resuts 7
Use DATABASE from OMIT
8 Created in 2003 by Regional representatives of French Ministery
of Health
B Callectiong data fram beth private and pulic hospitals
8 Develoopng discussion about dlinical practice
W Duta patients treated with FOLFIAI BEVACIZUMAS

ENDPOINTS

Evaluate efficacy and tolerance of this regimen In a cohort of non
webecind patients in usual clinical practsce
B % chjective response
W Resecabilty
W Tolarance: side aifects, Mypartansion, blesding, adaptations
sews
8 Survival and 2nd line treatment

W 125 patients treated in 2008

W Metastatic colorectal cancer in first line theragy

B Same proteced for all patients - BEVACIZUMAS : SmQ/h biwesily

W Associstion with so-called FOLFIR] regimen :
irinotecan : 180 mg/m? biwwekly + 5-FU : 400 mgim? [boka)
and 2500 mg/m* (infusion 48h) + fobc ackd - 400 mg/m?

B 45 private and public hespials

B Criteria for ingial unresectability of metastatic lesions was based
on imvestigators” evaluations during local Commistee (surgeans
#nd oncologists).

® Data analysis by OMIT

= Compratnts ane wisrlatie atcorsseg i e

» Al treatments combined, the thid line i an added cost of BODOC compa-

red to the 153 line (L) and of 11 (00C compared ta the 3nd ine (L2).

*The rug s part 17, 000C for the Jog e (L3, 9 000C fex the 15t el

{L1) ind 7 BOOE fior the Jnd ine (L2).

#For patients recehing trestment with bevacizumat in the 182 line, wnd

then, cetunimaly in' ther Ind line, the mean cost of (b fwo {reatments
aroasd 50 00OL.

oThe overall cost of treatment 1§ in 2006 of arund 20 Milions € for

Ivetagne st Pays de U Lore

ASCO GI San Francisco January 15-17, 2009

tpesl wth), FGrudé, R Faroux, N Achour, J¥ Douillard, V Klein,
IJF Ramiée, PL Etienne, G Ganem, C Riché, E Gamelin

FOLFIRI BEVACIZUMAB N UNRESECABLE METASTATIC COLORECTAL CANCER (UMCC) IN USUAL PRACTICE :
RESULTS OF THE FRENCH COHORT FROM OBSERVATORY OF DRUGS AND THERAPEUTIC INNOVATIONS OMIT

PROGAESSION FREE SURLIUAL

RESULTS BN AN b=

Caracteristic of patients :
oL M- N E
a0 age - 61 years [43-83] IC 95% [59-62]
20% of the patients were > 70 years
B 36% of patients had had adjuvant chamatharagy

W 1 ischemie stroke
W 1 thrombopenia

® 1 anaphylactc stroke

1 apistavis and rectl bleading

The medianm of progresson free survival l 15,4 menths IC 95%|
11100 - 19,70]. We steerve & sgnificant SMerence (@ < 0,05) betwran)
patients > 70 (13,38 monthe] er < 70 yeare (18,6 montme) for progres.
sion during BEVACIZUMAR.

W 21% : had no second line (remission, toxicity, stable disease, death)
1 30% : cetuximab irinctecanFoli
W 14% : Folfox
B 2% : radiotherapy
® 3% : capecitabin based regimen
CONCLUSID
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Evolution de l'outil....

— Connaissance du bénéfice / risque en pratique

courante
= Forte participation des cliniciens, pharmaciens
= Renforce I'intérét de I’'OMIT B PL
= Fédeére les établissements publics et privés sur

des objectifs communs

COITEE,

http://www.cotrec.org

Com aux Oncoloques en Temps Réel d’Essais Cliniques

REGISTRE DES ESSAIS
CLINIQUES

Essais dans les 2 régions
Accessible a tous les praticiens
Offre une alternative
Favorise les inclusions

11



ERBITUX OUEST

= ERBITUX OUEST :

= Veérifier le profil de
patient (600) qui peut
vraiment bénéficier du
cetuximab (statut EGFR,
les mutations KRas, BRaf

et PTEN)

= Collaboration étroite entre

cliniciens, :
anatomopathologistes et

biologistes
= Collaboration OMIT B PL Structures privés et publiques :
et Cancéropole GO ENSEMBLE !

Coordination CHU de Brest (50 centres participants sur le Grand Ouest)

les études en cours ....
— PANERB : taux de réponse respectif et devenir des
patienst ayant recu successivement Cetuximab et
panitumumab

— AVASTERB Prescription successive
d'Avastin® puis d’Erbitux®, ou l'inverse est une

véritable question de santé publique. Il n’y a

aucun résultat dans la littérature
= PALLIACHIM : Pertinence d’1 thérapeutique
palliative chez un patient
— META OESO OUEST Réseau structurant
OESO ESTOMAC avec CGO




kras indéterminé

» lere ligne: il existe alors d’autres
possibilités de traitement que les antiHER1.
Priviligier autres associations

» Xeme ligne : le patient a déja recu
plusieurs lignes son statut est dit non
deéfinissable par défaut d’extraction
(plateforme)

La velille scientifique

e Exemple : Herceptine dans le cancer de
I'estomac.
« Etude ASCO 2009 positive

» Réflexion des le retour de 'ASCO au sein de la
coordination OMIT BPL

e Mémorendum sur forum des OMIT et OMEDIT,
INCA et AFSSAPS

» Volonté réponse rapide aux cliniciens
» Réponse favorable des ARH aout 2009

« Encadrement et suivi de la prescription et du
diagnostic Anapath




En conclusion

Ces projets démontrent la possibilité de
faire de 'OMIT un véritable Outil Médical
Intéressant pour Travaliller....

lls permettent de répondre a de véritables

guestions pouvant modifier les pratiques
Renseigner nos tutelles

lls donnent une image forte car font
travailler ENSEMBLE des structures
privées et publiques

Prescription optimisee

-

14



