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§@5§§;~'gg; Paradigm Shift in Cancer Therapy

Historical Paradigm: New Paradigm:
Targeting Tumor Cells Targeting Immune Cells
Lymphocyte

.@ N7
Tumor Cell
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E @Aﬁgﬂw Biomarqueurs predictifs
DU CANCER

Un besoin majeur pour les I'T => identifier des
biomarqueurs :

o de réponse aux inhibiteurs de points de controle

DN S——

\-—-——__,____ PD-1 pathway
blockade
ipilimumab

o de toxicité a ces traitements (patients hyper-progresseurs)

Percent Alive
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(?\.A'#ST\'.LUJ Expression de PDL1

pu CANCER

AMM du pemprolizumab en premiere ligne dans le cancer du poumon chez les
patients PDL1+ (score de proportion tumorale (TPS) =50 %.)
—> Utilisation en routine clinique de 1’expression de PDL1

= Environ 20 000 patients / an (cf activité plateformes de géenétique moléculaire pour les
tests EGFR et ALK)
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iO ) Implémentation en routine clinique
INSTITUT
NATIONAL

wowte=ll de la recherche de I’expression de PDL1

Quels enjeux?

= Qrganisation : circuits des prelevements et des resultats

= Assurance qualité

= Financement
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(?\.A#ST\W Quelle organisation?
DU CANCER

= Test par immunohistochimie => réalisé par I’ensemble des pathologistes du territoire

= « KEYTRUDA as monotherapy is indicated for the first-line treatment of metastatic
non -small cell lung carcinoma (NSCLC) in adults whose tumours express PD-L1 with

a >50% tumour proportion score (TPS) with no EGFR or ALK positive tumour
mutations. »

—> organiser le circuit des préelevements entre plateformes de
genétigue moléculaire et pathologistes locaux pour :
= gue le délai de rendu des resultats soit compatible avec le traitement des patients

= gerer au mieux la quantité de prélevement disponible pour chaque patient,
biopsies de petite taille
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(7 INSTITUT Assurance gualite
DU CANCER

1) Quels anticorps utiliser?
- Anticorps différents utilisés dans les essais cliniques (pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab,
avelumab)

- Seuils de positivité différents

- Co-existence de trousses diagnostiques CE-IVD et d’anticorps concentrés utilisables dans des
techniques « maison »

- Pas de recommandation de la part de ’EMA sur I’anticorps et la technique
=> Mise en place d’un groupe de travail avec les pathologistes des plateformes de génétique

moléculaire, la SFP et ’AFAQAP
v' Etudes de concordance des anticorps dans plusieurs localisations tumorales

v" Publication prochaine des résultats pour le cancer du poumon
2) Rédiger des guides d’aide a ’interprétation des résultats
3) Organiser des sessions de formation/information

4) Mettre en place des campagnes d’évaluation externe de la qualité
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(7 Autres biomarqueurs predictifs
INSTITUT - ’ . - .
susceptibles d’entrer en routine clinique

MSI & déficience MMR:
France : AcSé Nivolumab
USA : AMM du pembrolizumab et du nivolumab pour les MSI

High

Tumor foreignness
Mutational load

Tumor sensitivity
to immune effectors
MHC expression,

IFN-y sensitivity

General immune status
Lymphocyte count

The “cancer
iImmunogram’”

Visualizing the state of

Absence of inhibitory cancer-immune system

tumor metabolism Ir_nn.‘lune. interactions may spur
LDH, glucose utilization cell infiltration . y p
Intratumoral T cells personahzed therapy

Absence of soluble inhibitors : .
IL-6, CRP Expression PD-L1
. AMM pembrolizumab,

Cancer du poumon
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MOLECUL Molecular
AR Genetic
SCREENIN SRl
G
DRUGS\
PHASE |1 e
CLINICAL Coe-
TRIALS TRéAL

--------------------------------------------------------------------------

Targeted Therapies

ALK,
ROS1,

MET

AcSeé crizotinib

Since July
2013

BRAF

AcSé vemurafenib

Since October
2014

: RARE HE

MSI : CANCERS: :':

: Nomolecular : :

screening i :

Nivolumab Pembrolizumab

AcSé Pembrolizumab

Since June 2017

AcSé Nivolumab

Since May
2017

=> Acces précoce a des molécules innovantes dans un cadre securisé

---------------------------------------------------

Extensive targeted therapies
(for Pediatrics population)

Pangenomic research
programme / Whole
exome analysis

MAPPYACTS PROJECT

----------------------------------------------

Multi-agent from multi company

AcSe e SOT

Since July
2016

=> Opportunité pour déeployer un test moléculaire en routine clinigue sur tout le territoire



| ANSTITUT AcSé Immunothérapie et cancers rares

pu CANCER

w T 4 IMMUNOTHERAPIE - Wy
» e AcSeé RESEAUX CANCERS B |
Pl:A. MARABELLE p= RARES Pl : C. MASSARD
Autorisé - février 2017 Pas de screening moléculaire, Autorisations en attente
ler patient — Avril 2017 - ler patient — Mai 2017 -
5 cohortes, 250 patient sauf pour le statut MSI dans la cohorte 6 cohortes, 300 patients,
B “cancers non colorectaux’’
i+ Bristol-Myers Squibb €’ MSD
250 patients 300 patients
Sept. .
5 cohortes (20-50 pts / cohorte): hies 6 cohortes (20-50 pts / cohorte): Sept
2017 2017
* Cancersrares durein n=7 * Sarcomes rares n=0
* Cancersrares de la téte et du cou n=1 * Cancersrares de 'ovaire n=1
* Cancers cutanés rares n=8 * Lymphomes primitifs du systéeme nerveux central n=2
* Cancers non colorectaux avec MSI - high n=6 * Cancers de la thyroide réfractaires n=0
* Cancer du pénis n=1 *  Tumeurs neuroendocrines malignes rares n=1
+ ouverture cohorte des cancers mutés pour pOIE . Cancers des cellules germinales n=3

(screening effectué par ailleurs) 15
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bU CANCER la soutenabilité en question

» DES DEPENSES ELEVEES
= 3,7 Mds€ en 2016 (sur 168 milliards soit 2% dépenses AMO - 14% des dépenses de

médicaments) - Anticancéreux de la liste en sus : 1,6 Mds € Rétrocession : 0,21 Md € Officine : 1,64 Mds € - US

Patients/assureurs payaient 54 100 $/année de vie en 1995 - 2013 = 207 000 $ = +10% par an en valeur réelle (David H.,
Bach P. Berndt E., Conti R., 2015).

= Co0t moyen TC 50 000€/an/patient =5 a 10 x + que chimios conventionnelles — IT spécifiques
60 a 80 000€, puis CAR-T 400 000€...

> UN NOUVEAU MODELE FI NANCI ER lieu hospital?evro(lat;zgcgret: g?\?reunr;?: gf)zéatrui:::)t,l?e?::rlzusxegtee:frItlis';:a%?iss:esmentdepul:
Taille réduite des populations = codts unitaires élevés -
Modéle du médicament orphelin=2prix élevé-sélargissement %]
population-cible o
1,000,000,000 1
» DES COUTS QUI S’ADDITIONNENT < o0
= Associations médicamenteuses, traitements au long cours, § s
+ tests moléculaires (marché mondial 11Mds$ en 2013 3 moonm
45MdS$ en 2017) 600,000,000
500,000,000 4
» DES ECONOMIES ?
= Génériques - Arrivée de biosimilaires pour certains SR e gl e T e e
des medicaments les plus colteux de la liste en sus.
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ANSTITUT Financement des tests

pu CANCER

Test IHC inscrit a la nomenclature

Code Intitulé CCAM Tarif

ZZQX069  IHC sur tissu fixé avec 1 a 2 anticorps, sans quantification du signal 48,00 €
ZZQX081  IHC sur tissu fixé avec 1 a 2 anticorps, avec quantification du signal pour chaque anticorps 56,00 €
ZZQX027  IHC sur tissu fixé avec 3 a 5 anticorps, sans quantification du signal 68,00 €
ZZQX045  IHC sur tissu fixé fixé avec 3 a 5 anticorps, avec quantification du signal pour chaque anticorps 83,00 €
ZZQX034  IHC sur tissu fixé avec 6 a 9 anticorps, sans quantification du signal 100,00 €
ZZQX122  IHC sur tissu fixé avec 6 a 9 anticorps, avec quantification du signal pour chaque anticorps 130,00 €
ZZQX092  IHC sur tissu fixé, avec 10 anticorps ou plus, sans quantification du signal 160,00 €

Tarif CCAM peu compatible avec les trousses diagnostiques marquées CE-1VD
= Incitation a utiliser des techniques « maison »
= Veiller a I’assurance qualité de ces techniques

Le référentiel des actes innovants hors nomenclature (RIHN), mis en place par la direction générale de l'offre de
soins (DGOS) dans le cadre du développement de I'innovation en santé, offre un dispositif pérenne de soutien a la

biologie médicale et a 'anatomerZyiopathologie iw>novantes. Ce « pilier de soutien a lI'innovation » permet une prise
en charge précoce et transitoi ‘e d'actes innovants d¢ biologie médicale et d'anatomocytopathologie.




@Aﬁéﬂ}? Financement des tests

DU CANCER
A La démonstration de 1’utilité clinique d’un test diagnostique implique la
démonstration de trois éléments :
Telcompann | L] Le marqueur identifié par le test doit modifier 1’effet du traitement (existence
scnioncinitok i | {°yne interaction « marqueur/traitement ») ;
"1 Le traitement doit étre efficace chez les patients marqueur (+) ;

1 Le traitement doit étre sans intérét clinique chez les patients marqueur (-).

» Depuis le 31 juillet 2015 : Référentiel des actes Innovants Hors Nomenclature (RIHN)

» PEC conditionnelle et transitoire liste d’actes biologie et anapath reconnus innovants par DGOS
- MERRI GO03 - Dispensé de I’obligation d’accréditation

» Comme forfait innovation (DM et actes) et ATUs

» Cotation par acte : condition = recueil prospectif/comparatif données pour valider
efficacité/utilité clinigue et/ou meédico-économique -» évaluation ultérieure HAS pour PEC ville
(NABM, CCAM) ou hospitaliere.

» Objectif : acces précoce et transitoire pour améliorer I’évaluation de la pertinence des actes
Innovants en impliguant les etablissements de soins

> Fin des enveloppes versees via I’INCa aux 28 plateformes d’analyses moléculaires - Enveloppe
fixe MERRI HN = regroupe tous actes innovants inscrits au RIHN (biologie et anapath)

Muriel DAHAN — Directrice DRM INCa Cf. instruction DGOS/PF4/2015/258 du 31 juiIIet 2015




Meécanismesde prise en charge précoce et conditionnelle : les 3 piliersde soutien a I'innovation

Intégration de l'innovation
efficiente dans les parcours
de soins.

Evaluation institutionnelle

Autorisation
Temporaire.
'l tiisation
LATU st
ATI®

- . Dispositifs médicaux et
Medicamentsinnovants :
actes innovants

feferentie]
desades
o vants hotfs
(UM

Actes innpvants de blolagie

d’anatom peytopathologic

Recherche clinique précoce (Phases | et ||)

Recherche translationnelle

Recherche fondamentale

* Recherche clinique tardive [Phase I} etrecherche médico-économigus




_a chaine clinique et économique du
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pu CANCER medicament

« Phase * Phase
- Ehase ”A ”IA Dossiers
Préclinique * Phase » Phase A(’:\/IIE'\éIS%T
1B 1B
> N assurance SNIIR
ANSM MINISTRES maladie/caisse AM
Conditions Décret 24/3/16 pivot (ES) + PMSI
prescription et liste en sus organisnces SR
délorance i complémentaires +
: s : Arrété PEC reste a charge
-~ FEtudespost- —  —— —/patient
AMM |
o j
Prescription Observance/Adhésion
\
@ J @
2/

PH, PIH (CE, Sortie)

HOPITAL ' VILLE

Dispensation

U1V UULIC JU AIVIIV
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(7 A L Développement des medicaments

Dy CANCER anucancereuxetequlte d’acces

» NOUVEAUX TYPES D’ESSAIS CLINIQUES : criteres de jugement,
schémas et methodes différents (essais adaptatifs, faible nombre de
malades, etc.), études multiproduits et multilaboratoires...Mais toujours un
critere essentiel : LA SURVIE GLOBALE

» ATU/forfaits innovation/RIHN : quel suivi ? an%%rr%
» ENREGISTREMENTS PRECOCES : quel retour d’expérience ? 2014-2019

» MULTI-INDICATIONS : des choix a faire, le couperet de la premiere AMM

> Impossible d’obtenir toutes les AMM simultanément : ATU-Post-ATU permet ’accés
anticipé - environ 60% des nouvelles AMM mises a disposition de facon anticipée par ATU

> L’acces aux innovations importantes, reellement equitable avant la premiere AMM, plus
difficile apres

> Temps administratif et temps scientifique en décalé, I’urgence pour les patients atteints
de cancer, le hors AMM a gérer

» DYNAMISME DES CONNAISSANCES SCIENTIFIQUES => complexité de leur maitrise

Muriel DAHAN — Directrice DRM INCa




(?\. R g Financement des medicaments a

D0 CANCER I’hépital

*INTRA-GHS :
Liberté des prix, selon marchés

*HORS GHS - LISTE EN SUS :
Tarifs de responsabilité nationaux (base de prise en charge AMO) —
Conventionnel ou arrété

*‘RETROCESSION :

Tarif responsabilite + marge forfaitaire par ligne de prescription (22€ depuis 2010)
Ecart médicament indemnisable EMI, Ecart Rétrocession Indemnisable ERI depuis février 2015 .

*CAS PARTICULIER DES ATU

Déclaration de ventes Firmes CEPS obligatoire

«Liste rétrocession (toutes n et ¢ inscrites) : PP = PA + marge forfaitaire (t€) + TVA 2,1%
«Patients hospitalisés : dotation MIGAC/MERRI base FICHCOMP

Muriel DAHAN — Directrice DRM INCa




ANSTITUT e décret du 24 mars 2016

pu CANCER

Niveau d’ASMR Comparateur(s) indiqué(s) dans I’avis de transparence

Comparateur(s) sur la liste en sus Comparateur(s) dans le GHS Absence de comparateur

-

(dont génériques et biosimilaires)

Inscription
ASMR IV Inscription Non inscription Inscription si intérét de santé
publique ISP
ASMR V Inscription Non inscription Non inscription

- Similaire a I’avis du Conseil de I’hospitalisation, mais application automatique

- Inscription/ non-inscription/ radiation par indication

- Diversite de situations cliniques dans une indication unique AMM, alors qu’essais
clinigues conduits sur une population strictement selectionnee.

» Exclusion de I’accés aux médicaments les plus adaptés pour des patients présentant
des profils non ou insuffisamment évalues

» Prescription d’autres médicaments moins adaptés tout aussi cotliteux

> Ne prend pas en compte les évolutions de stratégies

» Que du plus pas de moins

> Des difficultés d’acces dramatiques mais pas si nombreuses.

Muriel DAHAN — Directrice DRM INCa




r , o
@Aﬁéﬂ}? Des consequences en termes d’acces
DU CANCER

* L’acces équitable aux medicaments les plus adaptés, en particulier anticancéreux,
et aux tests : objectif de santé publique intemporel, inscrit dans le plan cancer 3

e Laliste en sus : un outil qui a amélioré ’acces et a marché bon an mal an
pendant 10 ans

« L’intra-GHS invisible pour le bon usage, acces quasi-illimité
« Larétrocession et la ville : acces plus ouvert que liste en sus
 LeRIHN : limité...

« Les choix stratégiques pas/plus toujours uniquement guidés par 1’intérét des
patients

» | e dynamisme actuel impose de repenser la structuration




@A%.'ST\'.LL{T La vision de I’INCa

pu CANCER

Socle : améliorer la pertinence de ’usage des médicaments pour

« Ameliorer et harmoniser les pratiques au niveau national, sur des bases
scientifigues incontestables, en évitant la multiplication des travaux locaux ou
régionaux ayant la méme visée ;

« Offrir aux patients, de facon réactive, les thérapeutiques les plus adaptees ;

« Adapter les délais d’accés aux besoins des patients et non aux processus
administratifs conduisant a leur prise en charge financiere, tout en laissant ces
processus se dérouler sereinement ;

* Réduire I’iatrogénie et les risques pour les patients, mais aussi les dépenses, liées
a un mauvais usage de ces médicaments ;

« Rendre plus transparentes les pratiques réelles et réallouer les depenses
actuellement consacrées aux prescriptions hors AMM non contrélées, en ville
comme a I’hopital ;

 Identifier les besoins d’études ou d’essais a mettre en ceuvre pour répondre a des
interrogations émanant des praticiens ;

« Associer tous les acteurs et les motiver a collaborer autour de ces objectifs
communs peu contestables.



TR Exemples d’actions de I’Institut pour

DU CANCER accompagner les innovations
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(7 g Assoir la pertinence sur des bases
Db CANCER solicles, réactives

perti
INCa
Sit clin particulieres
ﬁ (Prix négocié++) ﬁ
eurs

Inancement regles générale:

— Efficience ajoutée
Acces pendant temps admin ?

Liste en
Z___sug

Moteur
recherche

Interne i
. Essais/AcSe
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C | ® www.e-cancer.fr
Applications Banques Musiques Méedias

ACCENTUER
LES CONTRASTES
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— "  pu CANCER

Q K|

E EuroScan - EuroScar Electroménager IL ANAP [B SFPO - Société Franc [ Sites suggérés [3 Booking.com [9 Skyscanner » Autres favoris

ACTUALITES DOSSIERS ET COMMUNIQUES DE PRESSE AGENDA | EXTRANET FR | EN =

) ) . SUIVEZ-NOUS SUR : o o 0 e
‘ ACCELERONS LES PROGRES
FACE AUX CANCERS Q

INSTITUT NATIONAL PLAN CANCER EXPERTISES ET COMPRENDRE. PATIENTS ET PROFESSIONNELS DE PROFESSIONNELS DE
DU CANCER PUBLICATIONS PREVENIR, DEPISTm PROCHES SANTE LA RECHERCHE

40 % DES CANCERS EVITER

POUR AGIR AU QUOTIDIEN

G NE PAS FUMER BOUGER PLUS

g‘- } MANGER MIEUX

POURRAIENT ETRE L'ALCOOL >
EVITES

PUBLICATION

LIINSUTUT NAtoNal au cancer Proauit aes experuses sous rorme oe
recommandations nationales, de référentiels, cle rapports et d’avis en réponse
notamment aux saisines du ministére chargé de la santé. Ces travaux sont
destinés a éclairer les décil , a guider les. ionnels ou a informer les
personnes malades et la population générale sur les cancers.

LES RECOMMANDATIONS DESTINEES AUX
PROFESSIONNELS DE SANTE

Llnstitut naticnal du cancer apporte son expertise dans la production de
recommandaticns de bonne pratique pour les professionnels de santé, 4 travers |a
production de

« guides ALD/Parcours de soins, élaborés avec |a Haute autorité de santé
(HAS)
. recommandations nationales pour une prise en charge spécialisée en
cancérologie, en lien avec les sociétés savantes concerndes
« référentiels nationaux de prise en charge, en lien avec les réseaux reg\onaux
é ¥ des i des réseaux de
(ACORESCA,) et les saciétés savantes.

Accéder aux recommandations pour les professionnels de santé

Des guides destinés aux patients sont réalisés en miroir de ces guides pour les
professionnels de santé : les guides Cancer info et les guides patients HAS/INCa,

ETAT DES LIEUX ET DES CONNAISSANCES
L'INCa produit, par ailleurs, des rapports destinés 2 faire un point & date de |a
connaissance scientifique ou médicale, dans les domaines de I'épidémislogie, du

dépistage, de la prévention ou des soins

Accéder au catalogue des publications

RETROUVEZ NOS CONSEILS EXPERTS »

ACTUALITE APPEL A PROJETS
Agir ensemble pour faire Depistage organise du cancer du PLBIO 2018 Biologie et Sciences du Cancer
recul.el.' l‘es cancers - Rapport Slhiai s se.in tun m?uveau livr'et Cet appel a projets libres est ouvert 3
d'activite 2016 VES d'information pour s'informer et I'ensemble des domaines de |a recherche
Ce rapport présente les actions decider cognitive et des disciplines scientifiques
marguantes de I'année 2016 Dans le cadre de 1a participantf.._] >

Amne lae damnninan do s mmim S mn o e e

_

/Labellisation-des-

commandation: rentiels

et-referentiels/Recommandations-et-re

n - EuroScan Electroménager IL ANAP [Y SFPO-Société Franc [} Sites suggérés
Date de derniere mise a jour A0/ Z0TT

Recommandations et référentiels de bon usage
des médicaments anticancéreux

APPEL A CANDIDATURES

L'appel & candidatures, lancé en juin 2017, porte sur des recommandations de
prévention et de gestion des effets indésirables des anticancéreux

La date limite de soumi fixge au 14 2017 est
reportée au 16 octobre 2017.

En réponse & des jalons du Plan Cancer. les axes du programme de travail pour
rannée 2017 sont

« Inhibiteurs de protéine kinase indiqués dans la leucémie lymphoide chronique
(LLC) : ibrutinib, idelalisib, venetoelax

« Inhibiteur du protéasome par voie orale indiqué dans le myélome multiple

ixazomib.

Inhibiteur des PARP dans les cancers de 'ovaire : olaparib

eur de 'EGF et HER2 dans les cancers du sein - lapatinib

eur de COK 4 et 6 dans les cancers du sein - palbociclib

Hormonothérapie par voie orale des cancers du sein et des cancers

gynécologiques

e

orales i alkylants, des
récepteurs ré intracellulaires stabolite folique. purique et
pyrimidique, inhibiteur de I'histone é dela de
Ia polymérisation de la tubuline, de I ribonucléotide réductase, de la
topoisomérase | et |

-cancer.fr

DOCUMENTS A TELECHARGER

« & Appel 3 candidatures - WORD 200.50 ko
« & Dossier de candidature - WORD 140,50 ks

+ @ Budget prévisionnel - EXCEL 86.00 ko

ACCES Al SITE DE SOUMISSION EN LIGNE
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