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De Quels Malades Parle-t-On ?

Diagnostic CCR

Stade I (15 %)

Survie a 5ans 95 %

Stade II (30 %)

Survie a 5ans 80 %

Stade III (35 %) Stade IV (20 %)

Survie a S5ans 45-65 % Survie a Sans 6

Récidives

30 % des patients récidivent dans les 3 ans qui suivent la chirurgie

Récidives locales 30 %

60 % pts opérés
Surviea 5 ans 36 %

Métastases a distance 70 %
(25 % hépatique)
25 % potentiellement résécables
Survie a 5 ans 24 %

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

Survie Globale (mois)

14-189.5 mo

10-13 mo I I
4-8 m I I I

BSC [ Bolus]5FU LV5FU2 Capécitabine IFL  FOLFIRI  FOLFOX4 FOLFOX6 FOLFIRI BEVA
lére ligne 1lére ligne + IFL /Cetux-iri
Monothérapie Bichimiothérapie Bichimiothérapie Bichimiothérapie +
alternée thérapie ciblée
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Les Progres en Survie Globale

Investigateur Année Traitements Bénéfice de
Survie (mois)
2eme ligne L2
Cunningham 1998 CPT11vs BSC 9,2vs 6,5
Rougier 1998 CPT11 vs LV5 FU2 10,@,5
Saltz 2004 CPT11 + cetuximab apres CPT11 6,4 grad@1 e
Giantonio ECOG E3200 2005 Folfox4 + BEV vs Folfox4BEVA 12,9 vs 10,8 vs 10,2
lére ligne L1
Saltz 2000 IFL vs LV5 FU bolus vs CPT11 ,8Vvs 12,8%s
Douillard/Rougier 2000 Folfiri vs LV5 FU2 perfusion s14,1
De Grammont 2000 Folfox4 vs LV5 FU2 perfusion 6,24s/
Van Custem 2001 Capecitabine vs LV5 FU bolus 3,2v$ 12
Goldberg N9741 2004 Folfox4 vs IFL vs IROX 5 vsVEb17,4
Tournigand L1 + L2 2004 Folfiri /Folfox6 vs Folfox6/Folfiri 21,5 vs 20,6
GERCOR V308
Hurtwitz AVF2107 2004 (2)IFL+ BEVA vs (3) IFL 20,3 vs 15
Cassidy N016966 2007 Folfox4 + BEVA vs Folfox4 +Placebo vs ND
Xelox+ BEVA vs Xelox +Placebo

Van Cutsem CRISTAL 2008 Folfiri+ Irinotécan vs Folfiri K-ras sauvage 24,9 vs 21
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Combien Ca Cofite ?
[ISC 1,75; 70 kg; GHS Exclus]

Régimes de Chimiothérapie par Cycle € sur 6 mois|€
* LV 5 FU simplifié perfusion continue 32,16 396
« Folfox6 (lohp100 mg/ni +LV 5FU) 336,66 4 040
e Folfiri (CPT11 180 mg/n? +LV 5FU) 646,41 [ 757
* Bevacizumab (5 mg/kg)+Folfiri 1767,24 21 200
e Cetuximab (500 mg/m$)+CPT1lis0 mg 2 443,00 29 300
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Coflit médian (en €)

Colt Médian dans la Vraie Vie

par Patient et par Produit sur 1 An de Suivi

30 000
25 964
23 087
25000 A
20000 A
19834
15000 - 17 416
10000 - 7987
6125
5000 - 4494 1817
5671 6129 3 403 4308
0 T T |
BEVA (n=157) CET (n=197) IRT (n=187) OXA (n=189)
O Cotit des hospitalisations O Coitit des médicaments

Source OMIT Bretagne Pays de Loire — mars 2008
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Les Rapports Cotit-Efficacité Publiés

Etude Ligne Traitement AAVG AQALY's RCE,, RCEqays
Cunningham 2002 L1 Folfiri vs LV 5FU 0,23 - 21 995 -
Hillner 2005 L1 Folfox vs Folfiri 0,37 0,26 61 169 85 119
Tappenden 2007 L1 (1) BEVA + Irinotecan - 70977 95 222
+ 5FU vs Irinotecan +
5FU
(2) BEVA + 5FU vs - - 95 222 134 300
5FU
Tappenden 2007 L2 cetuximab + iridescent 87 936 116 965
vs SOC
Mittman 2009 L2 Cetuximab+BSC 0,12 0,08 200 000 300 000
KRAS muté vs BSC (1m,5) (1m)
Mittman 2009 L2 Cetuximab+BSC 0,28 0,18 120 000 186 000
KRAS sauvage vs BSC (3m) (2m)

Source : Tappenden Health Technolegy:-Assessment 2007 - Mitmann JNCI 2009



Tenir Compte des Externalités Induites par le
Médicament Pour fixer son Prix ?

X Observation des comportements

— On mesure le montant des sommes que les francais consacrent
(dépenses de sécurité ex : détecteurs de fumée) ou qu’ils exigent
( primes de salaires sur les métiers a risque) pour sauvegarder le
bien le plus précieux qu’ils ont ici bas:la vie (Méthode des
préférences révélées)

X |nterrogation directe des individus enquétés

— On demande ce a quoi ils sont préts a renoncer en termes d’autres

opportunités de consommation pour réduire le risque de survenue
d’une fatalité.

— Les réponses, formulées en contre valeur monétaire, refletent la
Volonté Individuelle de Contribuer a la Réduction du Risque [VIC2R]
et I'intensité des attentes de la population (Méthodes des
préférences déclarées
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Le Test Cotits-Bénéfices :Une Décision
Partagée qui associe Préférences et Expertise

X Une méthode simple ...l suffit de :
— Valoriser les bénéfices et les risques a I'aide de la [VIC2R]

— Calculer la valeur actualisée nette en additionnant la
valeur moneétaire de tous les impacts

— Si bilan positif alors I'action de santé est souhaitable

X Une hypothese forte : la valeur sociale d’une
amélioration de |'état de santé n’est définie qu’en
fonction des préférences individuelles

X Un avantage certain : permet les comparaisons entre
tous les types de biens et services gu’ils soient de
santé ou non.
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Valeur des Gains de Santé dans le CCRm

3 fois le montant des Cofits

IMPACT DE L'INNOVATION 2000-2010 EUROS
Incidence CCR annuelle [1] 37400
Proportion stade 3 et 4 [2] 48%

# Cas Incidents annuels stades 3 et 4 18 000
Codlt annuel du traitement par Bevacizumab + Folfiri L1 [3] 40 000 €
1) COUT TOTAL POUR L'ASSURANCE MALADIE PAR AN 720 millions €
Gains median en survie globale 2000-2010, par cas 15 mois

Années de vie gagnées en 10 ans sur les cas imtislé5*78000)/12 22 500 années

PIB par habitant France 2009 30 000 €
VIC 2R : Volonté Individuelle de Contribuer a la Réduction du Risque [4]
3+ PIB . 90 000 €
par habitant

(2) GAIN TOTAL POUR LA COLLECTIVITE 22500 années x 3* PIB /bt 2 milliards €

(2)-(1) BENEFICE NET q 1,3 milliards €
Sources :1. Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire InVS sept 2007 2. P Kanavos

Exemp]e sty]isé London Schoolof Economics2008 3. Prix négociés 2008 4. Yabroff JNCI 2008, OMS 2001
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La Somme Des Intéréts Individuels Peut Elle
Déterminer Un Optimum Social ?

X L’ACB: une protection contre les dérives technocratiques et les abus
de pouvoir du Prince bienveillant ? Derriere |la technique une vision
politique: dans une économie libre I’'économie doit étre au service
des préférences individuelles.

® Une fonction de préférence collective peut avoir d’autres fonctions
que la satisfaction des individus, comme : |la réduction des
inégalités, le respect de 'ONDAM. L'effort socialement acceptable
(ESA) est # de la somme des volontés de contribuer ( >VIC2R).

X L’ambition de déterminer I’'optimum social a partir des techniques
ACB est a réévaluer.
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Trouver d’Autres Regles pour Assurer la Soutenabilité
et La Cohérence des Choix Solidaires

X Estimer sur une base empirique I'effort que la collectivité a jugé
en moyenne socialement acceptable (A) pour obtenir une
amélioration de |'efficacité clinique d’un traitement par rapport a
la situation existante

® Accepter que ce critére de retour sur investissement minimum
soit unique pour garantir I’égalité d’acces aux soins quelle que soit
I"indication

X QOrganiser autour de ce seuil optimal d’intervention une
différenciation des prix dans le cadre d’accords prix volume

x Accorder une prime a l'innovation si ’lamélioration de I'état de
santé associée a sa mise en ceuvre est supérieure aux sacrifices
sanitaires auxquels il faut consentir pour en assurer la financement

P=Pc+AE-[AC/A]

Pc = prix comparateur; A= effort socialement acceptable par unité d’efficacité



Maximiser le Bénéfice
Additionnel Net de Santé Pour la Population

X La vraie Question : L'amélioration de l'état de santé liée a
I'innovation est elle supérieure aux sacrifices sanitaires auxquels
il faut consentir pour en assurer le financement ?

X Choisir c’est renoncer : Le Bénéfice Additionnel Net de Santé
(PANS) = La différence entre la santé redonnée AE et celle qui ne
pourra pas |'étre du fait de I'effort consenti [AC/A] :

BANS= AE-AC/A

 Regle de décision : si BANS>0 Le bilan de I'innovation est positif
en termes de santé publique ; si BANS<O il ne I'est pas, et le
projet doit étre écarté ; si BANS=0 indifférence
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« Quand la Bonne Santé des Uns Peut Faire la
Mauvaise Santé des Autres »

Colts

Prix=P3
60 000€

Effort socialement acceptable A=20000€/AVG
X Au prix P1 20000¢ Jinnovation permet de

Prix=P2
40 000€

‘

Prix=P1
20 000€

gagner de 2 AVs moyennant le sacrifice (1)
d’une AV autre part dans un systeme sous
Ondam BANS>0 =1 : amélioration I'état de
santé de la population

X Au prix P2 40000¢ J'innovation permet de
gagner de 2 AVs moyennant le sacrifice (A)
de deux AVs par ailleurs BANS=0 :stabilité
de |’état de santé de la population

M Au prix P3 60000¢ ‘|e gain de santé apporté par
I'innovation (2 AVs) est inférieur a la perte
de santé (A) engendrée par son financement
(3 AVs) BANS<«O = -1 dégradation de I'état de
santé de la population

1

2

. .3 AVGs Claxton, York University ,Research paper CHE 60 february 2011

Bénéfice Net de Santé Bénéfice Net de Santé

1 AVG

AV: Année de Vie ; AVG: Année de Vie Gagnée

-1 AVG
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La Question a Garder en Téte

Les gains de santé de ceux a qui on la redonne,
sont ils supérieurs aux pertes de santé de ceux

qui ne pourront y avoir acces, du fait des efforts
déployés ?

Aimez son Prochain Comme soi-méme « Mais Qui Est Mon Prochain ? »

Livre de L’Ecclésiaste Ch 3 v 26,27
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Que Faire des Pertes de Production
Evitées ?

Colt Economique

[ ]
Colts Colts

directs indirects
|

Remboursables et|| Remboursables et Non Temps Pertes de
rembourses non remboursés || remboursables des aidants production

Auxiliaires Transports
De vie non sanit.

Hébergement

[ Codts familiaux ]

Codts pour la collectivité
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Les Choix possibles

Perspective Systeme de soins (dépenses reconnues prestations
en especes exclues (Indemnités Journalieres 1J etc) +
dépassements d’honoraires (ticket modérateur de fait )

Perspective Assurance (s) maladie et familles

a. AMO/ONDAM (dépenses reconnues et remboursées + prestations en
especes lJ etc...)

b. AMO/AMC et familles (dépenses reconnues et remboursées + prestations
en especes |J etc + colts familiaux : RAC2, Temps perdu des aidants)

Perspective Sociétale Colt pour la collectivité (Bilan socio-
économique sans les prestations en especes, mais avec les pertes
de production

(1) facile et opérationnel ; (2a,2b) recouvrent la réalité des contraintes budgétaires ;

(3) répond aux attentes des industriels. La perspective qui a ma préférence est le n°2b






