%
BM

- ' H
‘e 3

Présentation du PRME K 2016
MAJ RuBIH1 vers RuBIH 2
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(2
[ 4
x
=

STIC 04-09 : RuBIH 1
Réseau de Biologie Innovatrice en onco-Hématologie

Objectifs

e Offrir a chaque malade avec hémopathie maligne le méme acces a un diagnostic optimal
— Structuration supra-régionale (n=7) dans un réseau national de biologie innovante

— Hiérarchisation local, régionale ou nationale en fonction du :
contexte clinique,
débit
complexité technique
— Conciliation de la logique technologique (centralisatrice) et médicale (décentralisatrice par

besoin d ’interaction)

— Optimisation de la logistique de la biologie innovante



Les 5 stratégies/méthodes de RuBIH 1 By

e Guides de Juste Prescription (GJP)

e Evaluation médico-économique, nomenclature et
facturation




Les Guides de Juste Prescription sont a renouveler, V1 2006, V2 2010, V3 2018/19 avec NGS

B duNABM <——

Liste

Complémentaire

A\

RIHN

Indispensable/obligatoire 2

Recommandé/Protocolaire ©

En évaluation/Optionnel °©

LAM

Niveau

LAM

A/ DIAGNOSTIC

Niveau

LAM

Theques

5 lames ou
cytospin,dmso,inhrnase

Cyto-morphologie

oul

Immuno ELN

Immuno autres

Caryotype Mo

OUIl si MPO <10%

oul

traitement

Efflux Rhodamine,

CBFB- MYH11

et échec(<60 ans)

MLL FISH(k intermediaire) A
FISH ou RTPCR si M1-M2-M4
AML1-ETO et echec K(< 60ans) A
FISH si discordance morph et A
PML-RARA K
FISH ou RTPCR (M1-M2-M4) A

FISH ou RTPCR (M1-M2-M4)et
K intermediaire

OUlI (hors CBF)

PML-RARA

AML1 ETO

Publique et

secteur libéral

OUI (diag, fin d'induction,fin
conso,puis tous les 6 mois)

Oul(idem pmlrara)

'B-hospitalier

Réseaux Labellisés

PHRC et
PRT-K

MLLdup
LAM7
OTT-MALT
"-7 et 5g-" oui si échec K
FLT3 (ITD, Mut...) oul
CEBPA oul K intermédiaire
NPM OUI (hors CBF et LAP)
RAS-CKIT Oul (CBF)
OUl (K complexe
et/ou pseudopelger, C
P53 réfractaire)
AMLL OUIl (LAMO ou +21) C
GATAL lam7(Down) c
EV1-BAALC-HOXA9 oul C
WTL OUl(si suivi MRD) C
B/ SUIVI
Theques oul A/B/C
Morpho OUI (RC, avant greffe)
CMFE (MRD)

LAM de 2010



Costs of tests for selected malignancies in France

Percentage of total hospital cost represented by all [aboratory tests
for breast cancer and acute leukaemia (biology, genetics, pathology)
in 2008 and 2014 (ATIH ENC data)

2008 2014
Breast Cancer 5% 6%
Acute Leukemia (adults) 8% 8%
Acute Leukemia (<18 years) 12% 9%

Over all disease areas laboratory costs are on average 4% of total cost &
Medication/pharmaceutical costs are on average 9% of total cost (2013 data)

|. Durand-Zaleski, EHA 2016



Meédico-economique: BCR-ABL colt global (pre-ana inclus) ey
Le débit est déterminant pour la RQ-PCR, quid de la NGS? s M
Micro-costing NGS Onco et immunogenetique, suite program INCa g
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Conclusion RuBIH pour la RQ-PCR
débit optimal : 600-1100 analyses/an
débit minimal : 500 analyses/an




Facturation par forfait vs. résultat individuels ?
« Bundled billing »

e A l'extreme

— 1 forfait d’analyse de génétique somatique d’une
hémopathie maligne
* Karyotype, FISH, CGHa, PCR, MLPA, NGS, RNA-Seq....

 Plus réaliste

— Forfait unique par pathologie par NGS
 Remplacera x cibles individuelles fait par PCR ou Sanger

* Déja abordé/demandé par le GBMHM mais interrompu avec le
démarrage des RIHN

e A développer grace au PRME-K

— Plus facile a faire quand I'implantation hospitaliere de la
NGS prospective, sur prescription individuelle stabilisée

— A évaluer sur le panel NGS B mature LYSA/GBMHM =
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Evaluation colt NGS INCa

* Extension du micro-costing NGS INCa



Il "y a pas que la NGS dans la viel &
yapasq pr

Digital Droplet PCR
une technologie hybride entre Flow et Q-PCR allele spécifique qui diminuera les résultats PNQ/BQR?

OO(A)OOOO

|

PCR Amplification g o
WT or Mut (ASO)

gouttes muté
D ro p I et n vides ;ﬁ
generation .

Micro-costing ddPCR
Onco et immunogénétique et MRD




En pratique

* Ce projet PRME-K concerne

— Tous les groupes coopérateurs
* Modification des GJP
« Recommandation des priorités de prescription NGS

— Tous les labos GBMHM
e Validation des RIHN

* |dentification des forfaits appropriés
e 20 labos NGS de la demande PRME-K

— Etendre a tous les labos qui rendent le questionnaire NGS ?

— Tous les prescripteurs de panels NGS
e Au moins le panel Lymphoide B mature GBMHM/LYSA
* Application en parallele sur un panel myéloide ?
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Présentation du PRME K 2016
Les objectifs médico-économique

URC-Eco



PRME et RIHN

e Actes inscrits (par opposition aux actes
completement nouveaux)

 AAP DGOS pour couvrir le cout de 'acte

* Pas de financement dédié pour I'évaluation
meédico économique:
— PRME
— Industriel
- - Autre?
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RuBIH2 Les objectifs médico-economique :g

(Ré)évaluation de colts des tests
moléculaires,

Elaboration des forfaits groupés,

Impact du NGS sur la prise en charge des
patients,

Impact budgétaire et organisation territoriale.



RIHN

Table: RIHN Somatic genetic cancer acts 2016

Act

Cotation

N408

N421

N450

N451

N452

N453

N454

N455

N456

N457

N458

N459

Recherche et/ou quantification au diagnotic par
locus

Recherche de la mutation du transcrit de fusion
BCR-ABL1

Quantification d'une cible d'immunogénétique
(Ig/TCR) lors du suivi d'une leucémie
lymphoblastique ou d'un syndrome
lymphoprolifératif (ou Maladie Résiduelle)
Quantification d'une cible d'oncogénétique
somatique lors du diagnostic ou du suivi d'une
leucémie ou d'un lymphome (ou Maladie
Résiduelle)

Forfait séquencage haut débit (NGS) < 20 kb
Forfait séquengage haut débit (NGS) > 20 kb et <
100 kb

Forfait séquencage haut débit (NGS) > 100 kb et <
500 kb

Forfait mutationnel syndromes myéloprolifératifs

Forfait mutationnel syndromes
myélodysplasiques

Forfait mutationnel syndromes
lymphoprolifératifs et lymphomes non-
Hodgkiniens

Forfait mutationnel leucémies aigues
lymphoblastiques

Forfait mutationnel leucémies aigues myéloides

AHC/BHN 420

AHC/BHN 1010

AHC/BHN 1170

AHC/BHN 500

AHC/BHN 3270

113,40

272,70

315,90

135,00

882,90

AHC/BHN 5570 1 503,90

AHC/BHN 8170 2 205,90

AHC/BHN 460

AHC/BHN 460

AHC/BHN 460

AHC/BHN 460

AHC/BHN 460

124,20

124,20

124,20

124,20

124,20

o0 .
X
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RuBIH2 - Hémopathies malignes .@

Categorie

Techniques1

SMD

LAL

SLP/LNH

LAM

SMP

Transversale

Syndromes MyéloDysplasiques

Leucémies Aigués Lymphoblastiques

Syndromes LymphoProlifératifs/
Lymphomes non-Hodgkiniens

Leucémies Aigués Myéloides

Syndromes MyéloProlifératifs

Suivi mutations

Sanger ou NGS

Sanger ou NGS
/RTPCR/RQPCR

Sanger ou NGS

RT PCR/RQ PCR /Sanger
ou NGS

Sanger ou
NGS/RTPCR/RQPCR

NGS ou dd PCR ou RQ
PCR

1 .Techniques
Sanger

NGS

RT PCR

RQ PCR

dd PCR

Sanger DNA Sequencing
Next-Generation DNA Sequencing

Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction
Real-Time Quantative Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction

droplet digital Polymerase Chain Reaction
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RuBIH2 Work packages s

WP1 WP3
Etudes de colt Validation Clinique

MAJ RuBIH1 Impact NGS sur la processus
Micro-costing dd PCR de décision clinique

WP2 WP4
Guide de juste Impact budgétaire
prescription Organisation territorial

Forait groupé




WP1 V(

Etudes de co(t

MAJ RuBIH1 Work paCkage 1 %

* Micro-costing

— Analyse des colits du personnel, matériel,
consommables, structure pour -

e dd PCR

* RT PCR, RQ PCR, Sanger, NGS (mise a jour ou dérivation
des études récentes)

e Recueil des données

— Entretiens, observations, questionnaires.

URG



WP1
Etudes de co(t

MAJ RuBIH1
Micro-costing dd PCR

e Résultats attendus (exemples RuBIH1) —

Fig. 4.1C BCR-ABL RQ - classique [pré-analytique et analytique) versus GeneXpert®
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WP2 V(

Guide de juste

oy Work package 2 by

Forait groupé

* MAJ Guides de juste prescription

— Elaboration de forfait groupé du colt par sous-

groupe
Table: RIHN
Act Cotation
N452 Forfait séquengage haut débit (NGS) <20 kb AHC/BHN 3270 883 €
N453 Forfait séquencage haut débit (NGS) > 20 kb et < 100 kb AHC/BHN 5570 1504 €

QBB N454 Forfait séquencgage haut débit (NGS) > 100 kb et <500 kb AHC/BHN 8170 2206 €




WP3 %((

Validation Clinique

Impact sur la processus WO r k p a C ka ge 3 %

* Mesurer impact du diagnostic moléculaire par NGS sur la
prise en charge des patients

— Questionnaire prospectif aux médecins prescripteurs
* Diagnostic,
e Utilisation de Traitement Ciblé (TC),
* Inclusion dans un essai,
* Réponse au traitement.

* Etude de colt- conséquence

— Exemples de conséquence

* % des patients avec résultat NGS actionnable
— % des patients bénéficiant des TC
— % des patients inclus dans un essai
— % des patients avec changement de traitement en fonction du statut NGS

o



WP3 %((

Validation Clinique

Impact sur la processus
de décision clinique

Work package 3 5

Exemple de résultats attendus -

« Impact du Séquencage Haut Débit (SHD/NGS) a visée diagnostique
sur la prise en charge des patients en oncologie »
Séverine Coquerelle 2016 INCa URC-Eco

Impact clinique
Mutations actionnables = un des critéres de jugement
*  44% des mutations non actionnables = pas de thérapie ou d’essai disponible

*  32%actionnables =thérapie ayant AMM ou essai disponible = mutation détermine acces a innovation

*  23% actionnables si patient avait été pris en charge dans un autre centre



WP4 €5

Impact budgétaire WO r k p a C ka ge 4 %

Organisation
territorial

* Organisation territorial

— Local, régional, national

* I[mpact budgeétaire

— Période de 5 ans, en supposant mise en place
progressives des guides de juste prescription.



WP1 Etudes de coit

WP2 Guides de juste prescription et forfaits groupés

WP3 Validation Clinique

WP4 Impact budgétaire et organisation




