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Objectifs Clinigues

o Optimiser le traitement dul cancer du sein metastatigue par
le trastuzumab enRpveseivant son emplol aux patientes
présentant une amplification génique (HERZ2/AeU) et/ou une
hyperexpression de son produit, la proteme HER2, a la
surface de la cellule

o Etablir si la mesure de la protéine circulante par desage sur
tissu tumoral (PTC) est un meilleur facteur predictif de la
reponse au traitement que I'amplification dur gene ou la
surexpression de la protéine

 Evaluer le service medical rendu par le trastuzumab en
situation réelle d’usage



Preoccupations de la DHOS
Rendre I’ Innevation Accessible

¢ Rembourser lesmesicament au premier euro afin
mettre a la dispesitivnides malades: Unerinnovation
gui présente un: sUircelut Impertant' partrappoert aux
GHM existants

o Jeter les bases d'un financement pPerenne des
traitements a base de trastuzumahb qui” permette de
les prendre en charge en pratigue courante lorsgue
leur emplol sera genéralise, ce qui suppose que I'on
sache en calculer le cout

» Une etude pharmaco-economique a ete exigée en
contre-partie du financement dedieé dont les 11
centres ont bénéficié






Criteres d’Inclusion

Les Patientes atteintes d'un cancer du sein
metastatigue denttles) tumeurs presentaient une
surexpression derHER2! classée 3+, (oul2+ si confirmé par
un test FISH +), ONt recurdu trastuzumai: :

— En association avec du paclitaxel, poul Ies  patientes non
pré-traitees pour leur maladie meétastatigue et pour
lesquelles les antracyclines étaient inenvisageables

— En monothérapie chez les patientes metastiqgues en échec
de deux protocoles de chimiotherapie ayant inclus au moins
une anthracycline et un taxane




Criteres de Non-Inclusion

Patientes ayant “reecus un traitement meoadjuvant
comportant un taxanerdepuls meins de 12 mois

Patientes ayant recufder*nerceptin en adjuNvanit
Patientes pouvant etre traitee par antracyechine
Fraction d’éjection ventriculaire gauche < 50 %
Nombre de polynucléaires neutrophiles < 1,5 10°/L

Niveau de la bilirubine < 1,25 borne basse du seull
normal

Phosphatases Alcalines > 2,5 borne haute du seuil
normal



Meéthodes de Deéetection

o | es methodes de détermination dus statut HER2 de
la tumeur ent compme NmmunoHistoChimie pour
visualiser I'hyperexpression de la proteine HER2
(IHC 3+) et letest FISH poeur quantifier
I'amplification durgene (+, > 2 coples dUrgene dans
le noyau) lorsque les resultats de IF IHC etaient
ambigus (2+)

« Le dosage centralise sur tissu tumoral de Ila
protéine tronguée circulante libéree par la tumeur
(PTC HER2) a été realisé en utisant le test Elisa
(Oncogene Science-Bayer Diagnostics® - Elisa Kit)



Schemas d’Administration

WEEk 1 ?‘ ‘3‘ ‘ﬁ” ‘5\ \\6\\ H@m 8

4 mg/kg | 2 mg/kg 2 mg/kg 2 mg/kg 2 mg/kg

80 80 80 80 80
mg/m? mg/m?  mg/m? mg/m? mg/m?

trastuzumab + paclitaxel tout les 21 jours (TP3)

4 mg/kgr 2mg/kg 2mg/kg 2mg/kg 2mg/kg 2mg/kg 2 mg/kg 2 mg/kg

trastuzumab monotheraple hebdomadaire (T1)

4mg/ka 2mg/kg 2mg/kg 2mg/kg 2mg/kg 2mg/kg 2 mg/kg 2 mg/kg
trastuzumab monotheraple tout les 21 jours (T3)




Plan Expérimental

Pre-
inclusion Cancer du Sein Métastatique 1°¢ou 2°™¢ ligne évaluable

g

ST Détection HER2 (ImmunoHistoChimie + Hybridation In Situ
HER?2 Par Fluorescence (+, > 2 copie de géne par cellule ) +
Recherche cytoplasmique de la protéine tronquée circulante

l HER?2 l

inclMBion traitement de 1°¢ligne :

sous trastuzumab + paclitaxel
Il Traitement de 2°™¢ ligne et + :

Autres chémiotherapies

d trastuzumab monothérapie

+ PTC 2 étude Groupe
controle



Cahier d’Ohbservation Electronique

(Rees France®)

E-CRFE creés speeiiigiement peur 'eitude

Suivi des Inclusions et du dereulement en temps
reel

» |dentification automatigue des InCORErENCES

e Détection individualisee des données manguantes
par patient et par investigateur (ifiche qualité par patient)

« Regroupement des informations au niveau national
dans une base unigue

Multiples garanties de securite




Dossler de Pré-Inclusion

<2 hitp:/iwww.rees-france.com/cgi-bin/herceptinfpreinclusion/doss_atcd.plx - Microsoft Internet Explorer, EE|E|
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: Adresse féj http: ffreww, rees-france, comycgi-bingherceptingpreinclusionfdoss_atcd. plx
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Identification patient : TT0101 Pre-inclision
Date of birth : 19/01/1930

Breast cancer | Previous treatments | Adverze events | Laboratory azzeszment Cardiac azzezsment

Return | Fast medical and surgeny history
CerbB2 status | HERZ protein | Included - Mot included |

- Primary tumor * :

Date of discovery of primary tumaor in the breast *{dd/mmpy) - [ 10/01/01

Site of primary tumor : | lsft w
Presence of metastases when the tumor was first discovered : [ ho

If wes, date of diagnosis of the first metastasis(es) fdd/mmdpg)

w

THL Stage *: T:|1 % | H: |2 %[ M0 » | pT: (1 %] pH: |2

-~ Prognosis lastological factors :

FO:|+ | RP:|+ | Phase3d: %  KigT . |67 %o

~ Non melusion criteria :

[] Past history of any other cancer except for in situ carcinoma of the cervix
Fl Exclusively non-mesurable disease (exclusive bone or plevural disease, 1solated local recurrence)

[ Symptomatic cerebral metastases

~ Lesions:

MMeasurement method

T CT soam

Lesion
: MR
1 : mweanmshle target Date of  Radi " Lieasurement

Description . measurement ;
P £) BER R : Clindcal assessment {mm)

target ey an .
3 [ non meanmable {U ) ) gﬂm

cHA

Ieft inf Inbe ZRANTAT

% Inkernet




Statut HER2

: s *.‘ =% S
: OF‘récédente = J Iﬂ |§| B | g ! Rechercher =5 7 Favoris 6-‘[

: Adresse =@j htkpef funi, rees-France, comfcgi-binfherceptingpreincusion/doss _atcd, pl v s

E

Patient identification : TT0101 Pre-inclusion
Date of birth : 19/01/1950

Return | Pazt medical and surgical history | Breast cancer | Frevious treatments | Adverze events | Laboratory aszeszments Cardiac azseszments
CerbB2 status | HER 2 protein | Included - Mot included |

Date of satple fdedmmay) : 10/01,/01
Laboratory mamber - 4

Date of [HC * fdd/mmdy) : 10/02/01

Institution * : Tenon

-~ THC (Tramnunolastochemistry)
Reagent : dako polyclotnal
Dilution ; 1/200

Dvasive comtingent GEFPICS grid :

~ Menhrane labelling : yes Totally negative normal glands: yes
Intensity : low Iivasive contingentContingent
Labelling : linear . Memb Labelling : yes
Complete : yes
54 cells - 50 Cotmplete : yes

ol . % cells : 50

e~ hanlacal ieliing s yes [ntensity : slight

- Labelling of associated CCIS : ves Ovwer-expression : yes
Intensity : low

Complete : yes ~ Herceptest Grid : 3+

» CERBh2 Status by IHC : 5+
2+ validate with the FISH festf fbelow)

- FISH {Fluorescence i Sttu Hybridization)

a Internet




Bilan d’Extension Tumorale

3 http:fhwww.rees-france.comfcgi-binfherceptinfpreinclusion/doss_atcd. plx - Microsoft Internet Explorer

Fichisr  Edition  Affichage  Faworis  Outils 2

3 - . — n
: aa . \ \ ) . ' = .
Q Précédente > x p: | & Rechercher 1. Favoris 6’-{ g =

: Adresse ﬁj http: f femwey rees-france, comfcai-binfherceptingpreinclusion/doss _atcd. plhx

Fresence of metastases when the tumor was first discovered | no W

If yes, date of diagnosiz of the fitst metastasiales) (ddmmr)
THM Stage *: T:|1 (%] H:|2 % | W |0 %] pT: |1 % | pi: |2 ¥

- Prognosis lustological factors :

RO: |+ %| RP:[+ %| Phased: % Kig7 . |67 %

- Non meclusion ciiteria :

[ Past history of any other cancer except for in situ carcinoma of the cervix

[ Exclusively non-mesurable disease (exclusive bone or pleural disease, isolated local recurrence)

[ symptomatic cersbral metastazes

- Lesions:

Ieasurement method
: OT scan

Date of : MEI
o 1 meanmable target : Radiography Measurement
Dreseription 2 - pon measmahle measurerent - Al
e : Clirical assesamerit (m.m)
target (immiaa)  Ewgrgly
3 noh tesamahle )
: HD

HA

Lesion

lung left inf lobe 26/07/01

right breast permeation nodules 304080

left breast inflammatary 304080

Sum of the largest diameters (mm): |17

Q Inkernet




L’Analyse Medico-Economigue est
une Discipline: Supsidiaire d’aval de
|a Prise en charge Medicale

* Elle prend les empreintes de la demarche
clinique

» Elle en fait un moulage
* Elle y coule des euros



Les Donnes Cliniques sont des
Données Individuelles et Aleatoires

TABLEAU PRATIQUES RESULTATS
CLINIQUE MEDICALES

» Performance status ilan biologique » Survie globale
> Co-morbiditée ol uMe MO >TTP

. . > Bilan cardiaque > .
> Localisation Meta > Pose chimiothérapie Effets indésirables
> Surface corporelle > Traitements concomitants » QLQ-C30

> hospitalisation

!

Stadification de la Suivi de la prise en Bénefice thérapeutique
maladie charge



Les Tarifs et les Couts sont des
Donnees Publigues Exogenes et
Deterministes

lIs sont disponibles sur les éetageres des
bibliotheques administratives €t exteneures
par nature a un CRE



Point de vue Choisi : ’'Hopital

Les GHMSs: 17 MOGV, 24 Z02Z ont été utilisés pour evaluer le colt
des hospitalisations apres remplacement des colts medicaux
variables de 'ENC paiiles colts reels associes a la mise en
OcUVIie des protecoles iInnevants

« Cout des bilans diRcltision : radielogigues,
biologiques, cardiologigques

o Cout des bilans de suivi : radiologigues; biclegigues,
cardiologigues

e Colt d 'acquisition des molecules onéereuses
e Cout dadministration de la chimiothérapie
e Cout des traitements lies aux toxicites




Documents Sources de |la
\/alorisation

Colts d'acquisition des molecules onereuses : prix
unitaires negociestAPHP, CRILCC valides en ligne
par les pharmaciensypeur 2001, 2002, 2003

Actes d’investigations : Cotations; NGAR et prix de
revient des Lettres Clés du CRLCC Centre Rene
Gauducheau (Nantes)

Hospitalisations : Echelle nationale de coeuts PMSI
2001, 2002, 2003

Les prix et les colts de 2001, 2002, 2003 ont été
capitalisés a leurs valeurs de 2004 sur la base d’'un
taux d’intérét de 3,5%



Couts Unitaires Standards

2004
IHC ( B200) . 60 €
FISH (kit Ventane) . BB
Trastuzumal ( maisenance zmg e so2 kg ) = OAOGE
Paclitaxel hebdo o mgmsem) . 6/0€
Paclitaxel wrsmgm e m s sevanes 1548 €
Hospitalisation (< 24 h) . B/5 €
Hospitalisation (> 24 h) 1806 €




Passage du Cout Standard a des Prix de Revient

Individualises : Méthode du GHM Aménage

e

. "~ Co(t moyen
ECHELLE NATIONALE DE cOUT Cotttotal (&) . semaine

Colt par GHM (36 hospitalisations de jours +1compléte) 22 506 489

Colt par GHM net des dépenses médicales et

: , : : : 14 745 320
pharmaceutiques,des dépenses de laboratoires et dimagerie

Colt médical variable directement lié a |'Herceptin

- trastuzumab + paclitaxel tout les 21 jours (16)
- trastuzumab Hebdomadaire (15)
- trastuzumab tout les 21 jours (6)

Bilans d'extension tumorale

Examens paracliniques

Bilans cardiaques
Colt réel des 37 administrations

Indice de Surface Corporelle : 1,62 m?Durée du traitement : 46 semaines-Prise en charge 2002






Recrutement de I’'Etude
HER.ME.S

120 patientes ont été pré-incluses entre
Septembre 20045 aned. Novembre 2003 panr 12
centres Investigateurs

88 patientes ont Ete Incluses pendant la meme
periode et suivi jusgu’en Mars 2005 (738%)

81/88 patientes etaient sorties df etude a cette
date (54 pour progression ou déeces, 27 pour un
autre motif)

41/ 88 deces ont ete renseigneés (46%)



Caracteristigues de la Population
Pre-incluse (N = 120)

e Age: 53.70 ans +10.5
o PS: 81=0(68%), 32=1(26%), 7=2(6%)
« Temps median depuis le diagnestic: 8.9rannees

o 82/120 patientes présentaient Une surexpression
du facteur de croissance epidermigue humain

HER2 ©s%); 88/120 ont été incluses (6 patientes ont
éte incluses a tort)

o« 27,5% des patientes avaient des antécedents
cardiovasculaires



HERZ2 Status (N = 120)

Non
Incluses

Surexpression 3+ (technique 5 68
IHC centralisée )

Incluses

Surexpression 2+ (technique 1

{ @
IHC centralisée + test FISCH ) (2 atort)

Surexpression 3+ or 2 + 9
(Evaluation sur site IHC+FISCH )

Pas de surexpression 4 (aton

Nombre Total de Patientes 88




Caracteristigues de la Population
Incluse et Traitee = ss)

Age moyen . 54 ans +10.2
Indice de surface colporelle : 1.68f mz+ 0.17
Poids moyen . 66.2 kg + 14.42
Nombre de cyles . 25 [2-108]

60/88 patientes étaient en lere ligne; 45/60 @) ont
recu le traitement TRP1 et 15/60 TP3. 27 etaient en
21eéme ligne et au dela ) sous TP1 TP3.

Toute ligne confondue 62/88 ont recu TP1, 25/88
TP3 et 1/88 T hebdo seule en premiere intention

81/88 patientes ont changé de traitement de une a
trois fois




Benéfices Therapeutiques pour les
Malades Mesures en Duree

Premiere ligne et tout protecole confendu (n=60)
*Temps jusgu’a ecneec \-s: . 7,5 MOIS 20,35em [25-35]

*Temps jusqu’a Pregression .- :13,2 MEIS} 23z sen [30-49]

Durée mediane de survie y-» : 20 MeIS e7sn [58,9-86

Toute ligne et tout protocole confendu (n=88)

e Temps jusgu’'a échec w=sy . 7,5 MOIS 20sem [25-35]
e Temps jusgu’a progression ., : 8,4 MOIS 337sem [25-49]
 Duree médiane de survie w-» : 15 MOoIS 60.14sem [48-79 ]




Efficacite Comparative des Protocoles

trastuzumab-paclitaxel hehdo vs trastuzumab paclitaxel 21 jours

Criteres de
Jugement

Taux contrble a 2
mois (%)

SG (semaines)
TTP (semaines)
TTF (semaines)
PFS (semaines)

Taux d'arrét de
traitement (%)

Taux de déces (%)

TP1 TP3
(n =62) (n =25)
87 (27/31) 80 (12/15)
71,9 50,3
39,1 17,7
34,6 17,7
39,1 17,7

64 (40/62) 60 (15/25)

45,2 (28162) 55 (13/25)

P —value

0,52

0,12
0,35
0,10
0,39

0,69

0,56




Cout Meédical Total:
4 ’_J/ 2

m Tests de pré-inclusion m Tests de suiv w Trastuzumab

= Paclitaxel m Hospitalisation



Structure de la Dépense Medicale
lletale

(N = 120 patientes; pré-incluses et 88 patientes traitées)

» Bilans de Pre-Inclusion ; 99 510 €
o Cout d'acquisition medicaments: : 31093 407 €
e Cout des bilans de suivi . 201 133 €
e Cout d’hospitalisation . 803 223 €

e Dépense totale . 4197 273 €



Cout moyen des Examens de

Pre-Inclusion par Patient : 829 €
(NI= 120)

13% 19%

.

46%

22%

M Bilans d'extensiontumorale  Bilans bio-hématologiques M Bilans cardiaques M Tests HER2



Structure du Cout des Examens de
Pré-Inclusion par Patient o= 120)

Bilan d’extensionfitiforale 161€ [ O — 470

* Bilans bio-hematologigue 186 € [ 0 — 227
e Bilans cardiaques . 37/8€ [ 0 — 456
e Tests HER-2 . (1€ [ 60— 213]

Cout total des tests pre-inclusion 829 € [-167 — 1 349]



Cout moyen C
Patiente sur 36 Senr

O\
B

Traitements par

nes; 46 566 €
‘)

7500 .

M Tests de suivis M Hospitalisations "I Molécules onéreuses



Décomposition du Colt des
Traitements; par Patiente sur 36
Semaines (- ss)

e Colt molécules onereuses: 35 152 €]2 082 — 103 637]
e Cout bilans de suivi . 2286 € [48 — 9 388]
o Colt d’hospitalisation . 9128 € [613 — 36 237]
e Cout total par patient 46 566 € [3 797 — 156 382]

Duréee moyenne de traitement : 36 semaines [1.15- 132].
Nombre moyen d’ administrations 25 [2-108]



Cout moyen Hebdomadaire des
Traitements pour Une Patiente

(N = 88)

*Colt molecules onerewses: 962,4 € (336,200 — 2 297,6]
60,0 € [1,35 — 434,7]

eCoUlt bilans de suivi

«Cout d’hospitalisation

*Cout hebdomadaire/
par patient

253,5 €

1276 €

181 — 1 010]

518,5 -3 742,2]

durée moyenne de traitement: 36 semaines



Conclusion

o Utiliser de facen Inapproprié le trastuzumalb chez des
patientes gui ne: Peuvent en retirer aucun benéfice
(FP) est aussi gravergue: d’en refuser lfacces a celles
qui en ont Imperatvement besein: (EN)

* Les tests de detection HER2 sont molRs couteux gue
ne peuvent I'étre les traitements AniilVioneclenaux
et/ou les agents cytotoxiques : 72 € [60'— 21.3] une fois
pour toute vs 1 300 € [518,5 — 3 742,2] par patiente et
par semaine de traitement. D’'un point de vue
strictement economique, la recherche du marqueur
HER2 predictif de réponse au traitement par
tratuzumab est cout efficace
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