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Résultats. -Quarante et un EC (289 patients) ont été inclus dans cette étude, dont 51,2 % EC de phase III et 78% de promotion institutionnelle. Ces EC ont engendré des coûts évités d'une valeur de 4 244 255 € (environ 386 000 €/an) soit un coût évité moyen de 14 686 € par patient.

Les substances actives ayant permis le plus de coûts évités sont le rituximab (1 801 502 €) puis le bortézomib (1 574 571 €).

Conclusion.

-Tout en permettant le progrès dans la recherche clinique, les EC contribuent à de réelles économies pour notre système de santé.

Mots-clefs : Coûts médicamenteux évités ; Essai clinique ; Hématologie

Introduction

En France, environ 3 millions de personnes de 15 ans ou plus vivent avec un cancer ou un antécédent de cancer. Les progrès médicaux permettent une augmentation de la guérison et de la survie globale et une chronicité de la maladie [START_REF] Hcaam | Innovation et système de santé rapport 2016[END_REF]. Les cancers en hématologie représentent environ 10 % des nouveaux cas de cancer diagnostiqués en France [START_REF]Les cancers en France en[END_REF][START_REF] Monnereau | Estimation nationale de l'incidence des cancers en France entre 1980 et 2012. Partie 2 -Hémopathies malignes[END_REF]. Afin d'obtenir une autorisation de mise sur le marché (AMM) puis un prix et la décision de remboursement, un anticancéreux doit être évalué dans différentes phases d'essais cliniques (EC). Ce processus est chronophage et coûteux [START_REF] Grossi | Free drugs in clinical trials and their potential cost saving impact on the National Health Service: A retrospective cost analysis in italy[END_REF]. Les EC réalisés dans les hôpitaux permettent ainsi aux patients d'accéder à de nouveaux traitements qui ne sont pas encore disponibles sur le marché et d'accéder possiblement à des médicaments expérimentaux quand il n'y a plus de solutions thérapeutiques. Le nombre d'EC actifs et de participants augmente continuellement et les protocoles se complexifient : 48 000 patients ont été inclus dans des EC de cancérologie en 2015 (+122% par rapport à 2008) dont 82% dans des EC à promotion institutionnelle [START_REF]Les cancers en France en[END_REF]. Ainsi, la charge de travail des hôpitaux s'accentue [START_REF] Manes-Sevilla | Drug cost avoidance in clinical trials of breast cancer[END_REF]. D'après le règlement européen, le promoteur doit fournir le médicament expérimental (ME). Néanmoins, dans le cadre de la loi Jardé, il existe une exception pour les recherches à finalité non commerciale. Ceci entraîne des difficultés notamment quand la promotion est institutionnelle. Dans ce cas, la charge financière liée au coût du ME peut être supportée par l'assurance maladie obligatoire (AMO) sous réserve de satisfaire aux spécificités de la législation [6].

Les coûts des anticancéreux par année de vie gagnée ont régulièrement augmenté. Une étude française réalisée par l'AMO décrit une augmentation du prix moyen payé par année de vie gagnée de 15 877 € en 1996 à 175 968 € en 2016 [START_REF]Améliorer la qualité du système de santé et maitriser les dépenses[END_REF]. Ils ont représenté la source de revenu annuel la plus importante en 2017, leurs ventes représentant 11,7% du marché pharmaceutique mondial [START_REF] Tay-Teo | Comparison of sales income and research and development costs for FDA-approved cancer drugs sold by originator drug companies[END_REF].

Ainsi, les dépenses en santé sont en progression constante, notamment dues aux progrès médicaux mais également à la mise sur le marché de médicaments coûteux tels que les médicaments inscrits sur la liste en sus et des médicaments ayant reçu une autorisation Les EC sont souvent considérés comme un fardeau financier [START_REF] Fireman | Cost of care for patients in cancer clinical trials[END_REF][START_REF] Goldman | Incremental treatment costs in national cancer institute-sponsored clinical trials[END_REF] mais un avantage est rarement mis en avant : l'économie réalisée par la fourniture de l'unité de traitement par le promoteur [START_REF] Bredin | Drug cost avoidance resulting from cancer clinical trials[END_REF]. L'objectif de cette étude est de déterminer les coûts évités d'anticancéreux hors-GHS et sous ATU, par la prise en charge thérapeutique des patients en EC dans le service d'hématologie clinique du CHU de Dijon. 

Matériel et méthode

Les données ont été recueillies à partir de différentes sources :

-A partir du logiciel métier Pharma® afin d'accéder aux informations de l'EC.

-A partir du logiciel Chimio® afin d'accéder aux protocoles, aux données patients et aux ordonnances.

-Sur le site internet de l'Agence technique de l'information sur l'hospitalisation (ATIH) afin d'obtenir le prix des médicaments hors-GHS fournis qui peut varier en fonction de l'année [START_REF] Atih | Unités communes de dispensation prises en charge en sus[END_REF].

-A partir des rapports des comptes de la sécurité sociale afin d'obtenir le prix des médicaments sous ATU.

Les variables recueillies sont les suivantes :

-Informations relatives à l'EC : code du protocole, phase, type de promotion (industrielle ou institutionnelle).

-Informations relatives au ME: nom de la substance active, nombre de flacons consommés, coût selon l'année, nombre de cycles fournis par le promoteur.

-Informations relatives au patient : surface corporelle.

-Durée de l'inclusion : nombre de jours durant lesquels le patient est resté dans l'EC.

Les coûts évités ont été calculés de deux manières différentes selon le type de protocole :

-Si le médicament coûteux est compris dans le protocole expérimental de l'EC, les coûts évités sont obtenus par la fourniture d'unités thérapeutiques gratuites par le promoteur. Dans ce cas, les coûts évités sont déterminés par la formule suivante, en fonction de l'année étudiée :

-Si le médicament coûteux n'est pas compris dans le protocole expérimental de l'EC mais appartient au protocole standard, les coûts évités sont représentés par les unités thérapeutiques du protocole standard qui seraient consommées si le patient n'était pas inclus dans l'EC. Le nombre 
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 2 Introduction. -Les essais cliniques (EC) sont indispensables pour évaluer l'efficacité et l'innocuité de nouveaux traitements. Ils peuvent représenter une mesure d'économie grâce à la fourniture des médicaments par le promoteur. Objectif. -L'objectif de cette étude est d'évaluer les coûts évités en médicament hors-GHS ou sous Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU) par l'inclusion d'un patient dans un EC d'Hématologie. Matériels et méthodes. -C'est une étude de coût, rétrospective, monocentrique, observationnelle. La perspective de l'étude est élargie du point de vue de l'assurance maladie obligatoire. Nous avons inclus les EC d'Hématologie ayant eu au moins une dispensation entre 2007 et 2017 d'un médicament hors-GHS ou sous ATU, qui soit dans le protocole expérimental ou standard. Dans le cadre d'un protocole expérimental, nous avons inclus les médicaments expérimentaux fournis par le promoteur. Les médicaments per os n'ont pas été pris en compte. Les coûts évités sont représentés par l'économie réalisée par la fourniture de ces médicaments dans l'EC et par le prix des médicaments consommés si le patient n'avait pas été inclus dans l'EC.

  temporaire d'utilisation (ATU). Le remboursement des médicaments innovants et coûteux fait l'objet d'une facturation à part dans le PMSI afin de garantir leur financement et de favoriser leur accès aux patients. Le financement de ces médicaments n'est pas assuré par les tarifs des prestations d'hospitalisation (groupe homogène de séjour = GHS), comme c'est en général le cas pour les médicaments administrés au cours d'un séjour hospitalier [9]. Ces produits sont appelés produits « liste en sus », « en sus de la T2A » ou « hors-GHS ».Leur liste est arrêtée chaque année par le Ministère chargé de la santé (Art. L 162-22-7 du code de la sécurité sociale). En 2016, la dépense en anticancéreux de la « liste en sus » s'élève à 1,7 milliards d'euros. Cette dépense a augmenté de près de 15 % depuis 2011 [2]. L'accès à l'innovation se fait également au travers du mécanisme des ATU. En France, l'utilisation exceptionnelle de spécialités pharmaceutiques ne bénéficiant pas d'une AMM et ne faisant pas l'objet d'un EC est conditionnée à l'obtention préalable d'une ATU. Elles sont prises en charge à 100% par l'AM au prix demandé par le laboratoire et avant le processus d'examen du médicament par les agences sanitaires. L'article 48 de la loi de financement de la sécurité sociale (LFSS) pour 2014 a créé notamment l'article L.162-16-5-2 du code de la sécurité sociale (CSS) qui généralise le dispositif « post-ATU » permettant de faire prendre en charge par l'AM certains médicaments ayant bénéficié d'une ATU. En effet, dès que leur ATU a cessé, ils entrent dans ce dispositif en attendant la fixation de leur prix par le Comité économique des produits de santé (CEPS). D'après les chiffres fournis par la sécurité sociale, le montant annuel remboursé pour les médicaments sous ATU ou post-ATU administrés à des patients hospitalisés a augmenté d'un facteur 10 entre 2014 et 2016. Ce montant est évalué à 471 millions d'euros en 2016. Cette augmentation est due principalement à l'arrivée des anticancéreux anti-PD1 [10].

C

  'est une étude de coût, rétrospective, monocentrique, observationnelle. Elle évalue les coûts médicamenteux qui auraient été mobilisés si les patients n'avaient pas été inclus dans un essai clinique. La perspective de l'étude est élargie au point de vue de l'AMO. Nous avons tenu compte du remboursement à l'indication et du dispositif « post-ATU » qui sont pris en charge financièrement par l'AMO. Pour mettre en évidence l'avantage financier de la fourniture de médicaments en EC, cette étude tient compte seulement des médicaments financés par un dispositif dérogatoire (hors-GHS ou sous ATU). En effet, nous n'avons pas tenu compte du coût des autres traitements médicamenteux consommés car nous les avons considérés comme négligeables et ils sont inclus dans le GHS. L'indication du médicament dans l'essai clinique doit faire partie de celles remboursées par l'AMO dans le cadre du hors-GHS et de l'ATU/post-ATU. Les EC sélectionnés par cette étude sont ceux ayant eu au moins une dispensation entre 2007 et 2017, dont l'investigateur principal appartient au service d'hématologie clinique et dont au moins l'un des médicaments, dans le protocole standard ou expérimental, est un médicament hors-GHS ou sous ATU, non per os et hors biosimilaire. Dans le cadre d'un protocole expérimental, nous avons inclus les ME fournis par le promoteur. Les EC non pris en compte sont ceux dont le CHU de Dijon est le promoteur, ceux n'ayant eu aucune dispensation, ceux dont le ME n'est pas commercialisé ou est dans le GHS ou dispensé en officine ou pris en charge à 100% en rétrocession. Les patients inclus dans notre étude sont ceux ayant été inclus dans ces EC et pour lesquels le ME a été administré.

  * é de cycles du protocole standard qu'aurait reçu le patient s'il n'avait pas été inclus dans l'EC est déterminé afin de calculer la quantité du médicament coûteux évitée. Dans ce cas, les coûts évités sont calculés à partir de la formule suivante, en fonction de l'année étudiée : Dans notre étude, le daratumumab est la substance active ayant un rapport coûts évités par patient le plus élevé (34 163 € par patient). En considérant les coûts évités cumulés, le rituximab en EC est la substance active ayant permis d'éviter le plus de coûts médicamenteux entre 2007 et 2017: 1 801 502 € de coûts évités. Cette somme importante est due notamment à l'utilisation du rituximab dans plus de la moitié des EC inclus dans l'étude (23/41). à celui des médicaments expérimentaux. Ces coûts négligeables auraient pu être évalués en les quantifiant par un échantillonnage. Or cette étude n'a pas pris en compte les médicaments per os. Il aurait été intéressant d'évaluer leur impact, d'autant plus que certains, comme le lenalidomide ou le pomalidomide, sont des médicaments relativement onéreux. Le fait de ne pas tenir compte des médicaments per os dans notre étude tend à minimiser l'évaluation des couts médicamenteux évités. Les coûts évités potentiels n'ont pas été déterminés. Le gaspillage des unités de traitement n'a pas été pris en compte, dû à la péremption des produits, aux excursions de température des lieux de stockage et à l'interdiction d'utiliser un flacon pour plusieurs patients. Tran et al. en 2016 ont évalué la contribution économique totale au système de santé : ils ont tenu compte dans son bilan économique des frais annexes à l'EC comme la biologie, l'imagerie et les tâches administratives [20]. Il serait intéressant d'étendre l'étude à l'ensemble des services d'oncologie afin de prendre en compte d'autres médicaments coûteux à indication non hématologique comme le nivolumab en dermatologie par exemple. De plus, l'impact de l'inclusion dans un essai clinique aurait pu être évalué plus précisément avec un appariement entre les patients inclus et les patients non inclus. Malheureusement, les effectifs pour certains essais cliniques de notre étude étant trop faibles, nous ne pouvions pas effectuer cette analyse. Actuellement les médicaments de thérapie innovante (MTI) sont en cours de développement. Par exemple les CAR-T cells, appartenant aux médicaments dits de thérapie génique et indiqués dans les leucémies aigües ont obtenu récemment une ATU. De plus, ils ont reçu en juin dernier un avis positif pour leur homologation par le comité des médicaments à usage humain de l'Agence européenne du médicament. Leurs prix en France n'est pas encore établi. Néanmoins, aux USA leur prix a été estimé entre 322 000 € et 410 000 €. Ainsi, la mise en place d'EC avec de tels produits permettraient d'accroître exponentiellement les coûts évités dans l'avenir.ConclusionTout en permettant le progrès dans la recherche clinique, les EC contribuent à de réelles économies pour notre système de santé. De nos jours, ces économies ne sont pas négligeables lorsque des interrogations concernant la rationalité des prix et la soutenabilité budgétaire des systèmes d'AM sont levées. Leur prise en considération est essentielle face à l'arrivée de vagues successives d'innovations telles que les thérapies ciblées, les immunothérapies et les MTI.
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	Les années avec le plus grand montant de coûts évités sont 2012 et 2016. Nous pouvons
	Résultats considérant que le patient en EC a reçu l'intégralité du protocole et qu'il n'y pas eu d'arrêt constater la part importante du bortézomib (68 % des coûts évités) en 2012 et du rituximab
	Au total, 58 EC ont eu au moins une dispensation entre 2007 et 2017 dans le service prématuré. Le nombre d'EC étudiés est de 37 EC pour un total de 255 patients inclus. En (70 % des coûts évités) en 2016. Entre 2007 et 2017, les coûts évités par ces deux substances
	d'hématologie clinique. Quarante-et-un EC ont été sélectionnés et 289 patients ont été inclus. hématologie les coûts évités réels moyens par patient sont de 20 183 $ [15 891 $ -31 815 $] et actives représentent 80 % des coûts évités totaux. Un médicament peut donc avoir un impact
	les coûts évités potentiels moyens sont de 51 225 $ [48 699 $ -53 569 $] pour 73 patients [13]. différent sur la valeur des coûts évités totaux d'une année sur l'autre. De plus, les coûts évités
	totaux dépendent du prix médicamenteux qui décroit en fonction du temps. Par exemple, celui du
	rituximab 500 mg était de 1 410 € entre 2007 et 2009, puis de 1 318,35 € entre 2010 et 2016,
	puis de 1 186,15 € en 2017. Nous pouvons constater une augmentation des coûts évités à partir
	de 2014, sans doute liée à l'arrivée des immunothérapies dans les protocoles thérapeutiques en
	hématologie ces dernières années. Elles représentent un réel progrès thérapeutique mais elles
	moyens à environ 11,2 millions d'USD pour 145 EC réalisés dans son centre, représentant 325 sont généralement plus coûteuses que les chimiothérapies [18]. Cette étude a mis en avant
	molécules. Les antinéoplasiques sont concernés par 20 EC et entraînent des coûts évités l'intérêt économique de la fourniture gratuite de médicaments onéreux dans les essais cliniques.
	d'environ 8,5 millions d'USD soit 10 100 USD par patient [15] soit 7 257 € par patient Néanmoins, les médicaments ne sont pas toujours fournis par les promoteurs, notamment
	(conversion au 31/12/2008). Tang et al. évaluent entre 1999 et 2011 des coûts évités moyens à 8 lorsqu'ils sont institutionnels. Par exemple, Lobodaet al. ont recensé les essais cliniques ayant eu
	749 CAD par patient pour 17 EC de phase III et 3195 patients [16] soit 6 621 € par patient une dispensation en 2011 avec au moins un médicament non fourni : 75% avaient une promotion
	(conversion au 31/12/2011). Calvin-Lamas et al. décrivent dans un hôpital espagnol entre 1996 institutionnelle [19].
	et 2013 des coûts évités moyens de 5 118 € par patient [565 € -12 585 €] pour un total de 136 Cette étude présente néanmoins quelques limites. Tout d'abord elle est monocentrique, les
	Discussion patients répartis dans 5 EC du cancer de la prostate [17]. résultats dépendent donc des particularités de notre centre. Ce dernier a actuellement environ 250
	Nous avons souhaité déterminer les coûts évités médicamenteux par l'inclusion de patients dans La comparaison des résultats de notre étude avec la littérature est complexe car le prix des EC ouverts et actifs, dont 34 % à promotion institutionnelle et 24 % en hématologie. De plus,
	des essais cliniques d'hématologie, suite à la prise en charge financière de ME par les
	promoteurs.				

Dix-sept EC n'ont pas été pris en compte car ils contenaient un ou plusieurs critères d'exclusion cités précédemment. Quatre (9,8 %) EC sont de phase I/II, 16 (39 %) sont de phase II et 21 (51,2 %) sont de phase III. Soixante-dix-huit pour cent ont une promotion institutionnelle et 22 % ont une promotion industrielle, correspondant respectivement à 268 et 21 patients inclus. Les coûts évités entre 2007 et 2017 représentent 4 244 255 € soit en moyenne 385 841 € par an et 14 686 € par patient. Les coûts évités moyens par patient et par EC varient de 2 610 € à 66 806 €. Les coûts évités par année entre 2007 et 2017 par la prise en charge thérapeutique des patients en EC sont exposés dans le tableau I. Au total, six substances actives hors-GHS (azacitidine, bendamustine, bortézomib, brentuximab, rituximab et trioxyde d'arsenic) et trois substances actives en ATU de cohorte (daratumumab, décitabine et gemtuzumab-ozogamicin) sont concernées. Le tableau II décrit les coûts évités par EC, par patient et par médicament. En convertissant les coûts évités réels au 31/12/2007, les résultats sont de 13 711 € (10 795 € -21 612 €). Cette étude ne se concentre pas seulement sur les médicaments les plus onéreux, les coûts évités par patient variant de 11,74 $ à 249 731,7 $ pour 24 substances actives différentes. Manes-Sevilla et al. évaluent des coûts évités moyens de 10 756 € par patient (n = 89) dans le cancer du sein [5]. Shen et al. en 2008 dans un hôpital à Taiwan déterminent des coûts évités médicaments varie d'un pays à un autre. De plus, toutes les études mentionnées précédemment ne se concentrent pas que sur les médicaments coûteux, elles prennent en compte l'ensemble des médicaments fournis par le promoteur et permettant des coûts évités. cette étude ne tient pas compte de l'ensemble des coûts impliqués dans la gestion de l'EC : diagnostic, biologie, imagerie, visites supplémentaires, soins infirmiers… Elle ne tient pas compte également des traitements auxiliaires mais nous avons supposé que leurs coûts étaient négligeables par rapport
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Les coûts évités moyens sont de 14 686 € par patient. Les coûts évités moyens par patient et par EC varient de 2 610 € à 66 806 €.

Il existe peu de données dans la littérature, cependant nous pouvons retrouver des coûts évités allant de 5 118 € à 13 711 € sur la base du taux de change publié les années concernées. Bredin et al. déterminent dans un centre au Canada entre 1992 et 2007 et dans plusieurs types de cancer, les coûts évités réels et les coûts évités potentiels. Ces derniers sont calculés en

Tableau I : Coûts évités par substance active et par année

Costs avoided per molecule and per year