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RESUME

La prise en charge des patientes atteintes de cancers épithélial de I’ovaire (CEO) a haute
grade séreux (HGS) nécessite la prescription systématiquement d’un traitement d’entretien a
base d’inhibiteurs de la poly ADP-ribose polymérase (PARPi) en plus de la chirurgie et des
traitements anti-cancéreux. Il permet de prolonger la période de survie sans progression de
la maladie. Il est trés onéreux. Cependant c’est au bout de huit cycles de traitement d’entretien
que 1’équipe clinique s’apergoit que 50% des patients sont non-répondantes au traitement.
Pourtant, elles ont consommé des services au CHUM et la RAMQ a honor¢ les frais de leurs
médicaments. Face a cette situation, le CHUM par le biais de son Centre de recherche
(CRCHUM) envisage, a travers un projet clinique pilote dénommé « CITADELOMIQUE
Cancer de I’ovaire », faire un traitement personnalisé des patients. Le s€équengage génomique
des patientes permettra une compréhension des facteurs génétiques qui stimulent la
croissance du cancer et la réponse au traitement. Une analyse colts-bénéfices du projet
réalisé dans une perspective ministére de la santé et sociétale sur un horizon temporel de 05
ans avec un taux d’actualisation de 5% montre une valeur actualisée nette (VAN) de 7 154
655 $ et un taux de rendement interne de 186%. Le délai de récupération est de 02 ans. Le
ratio colit bénéfice est de 2,80. Le retour sur investissement (ROI) est estimé a 180% (1 dollar
investi rapporte 2,8 dollars). L analyse de sensibilité réalisée a +/-5% et a +/-10% pour toutes
les hypotheses testées, aussi bien pour les bénéfices que pour les cofits, montre une VAN
positive dont le minimum est de 6 156 943§ et un maximum de 7 598 683§. Les facteurs qui
font varier la VAN de I’ordre de +/- 12 a 13% sont : (1) le nombre de cas de patientes atteintes
de cancer avec chimio par année; (ii) le nombre de patientes consentantes a participer au
projet; (iii) le nombre de patientes bénéficiant des analyses au départ; (iv) le nombre de
patientes présentant une BRCA non mutée et non répondantes au PARPi; (v) le nombre de
cycles de traitement évités et; (vi) le colit unitaire d’un cycle de 28 jours. Il s’agit donc d’un
projet rentable pour la société. Les analyses financicres réalisées montrent que le budget
d’investissement et d’opération requis a son opérationnalisation sont raisonnables. Une

demande de financement au ministére de la santé et services sociaux a été recommandée

vii



INTRODUCTION

La santé est un bien individuel et collectif nécessaire a 1’épanouissement de tout individu
pour jouir de toutes ses capacités et espérer contribuer a la vie de sa famille, de sa
communauté et de sa société. Pour juguler les inégalités sociales face a la maladie et la mort,
les Etats ménent des interventions massives dans le domaine de la santé, financées par des
impots et fonds publics (Ouellette, 2005, p. 3). Au Québec, le ministére de la Santé et des
Services Sociaux (MSSS) dispose de plusieurs organisations tels que le Centre Hospitalier
de I’Université de Montréal (CHUM) pour répondre aux besoins de santé de sa population.
I1 dispose également la Régie de I’assurance maladie du Québec (RAMQ) qui administre les
régimes publics de santé et d'assurance médicaments et la rémunération des professionnels
de la santé pour les résidents de Québec!. Le financement des structures se déroulent dans un
contexte de rareté des ressources publiques justifiant des choix et des arbitrages pour
I’allocation des ressources entre différents ministéres du pays, a I’intérieur d’un méme
ministére voire d’une méme structure. Face a la rareté des ressources financicres et aux
innombrables besoins, comment faire alors des prises de décisions de fagon rationnelle dans
le domaine public? Heureusement qu’il existe des outils d’aide a la décision tels que ’analyse
colts-bénéfices, qui facilite la décision en termes de rentabilité si les bénéfices économiques
du projet surpassent ses cofits économiques (Rozworski, 2014, p. 6). A ce sujet, Sambe et al
precise dans le document de référence de 1’analyse colts-bénéfices du ministere des

transport, de la mobilité durable et de 1’¢lectrification des transports du Québec que:

L’analyse avantages-coits, appliquée aux projets publics, sert a comparer les avantages et les
couts des projets, ou des solutions envisagées dans un projet, afin de déterminer I’option qui
permet de retirer le meilleur avantage économique, soit celle qui maximise le rendement des
investissements pour la société. L’établissement du scénario ou du projet le plus rentable
économiquement pour la société devra nécessairement tenir compte de la contrainte que
constitue le contexte budgétaire auquel doit faire face le gouvernement (2016, p. 4).

D’autres auteurs tels que Champonnois et Chanel mentionnent que « les analyses colts-
bénéfices constituent un moyen pour le décideur public comme privé de rationaliser ses

choix » (2018, p. 373) .

1A propos de la RAMQ. https://www.ramg.gouv.qc.ca/en/about-us



https://www.ramq.gouv.qc.ca/en/about-us

Dans le cadre de notre formation en Maitrise professionnelle en administration publique
option évaluation de programmes, a I’Ecole nationale d’administration publique (ENAP),
nous avons effectué¢ un stage de fin de formation du 02 mai 01 décembre 2022 au CHUM
pour répondre a un besoin exprimé par la Direction de la planification budgétaire et de la
performance économique. Ce stage visait a produire une analyse colts-bénéfices d’un projet
d’innovation au sein du CHUM afin de soutenir les décisions d’investissement du CHUM et
la demande de financement a adresser au ministere de la santé et des services sociaux
(MSSS). 11 s’agit du projet CITADELOMIQUE qui consiste a développer une plateforme
intégrative et analytique des données des patients pour une médecine de précision et la
production de valeur dans le systéme de santé québécois. L’analyse colits bénéfice a ciblé
particulierement le sous projet CITADELOMIQUE Cancer de I’ovaire qui vise a faire une
caractérisation moléculaire des patientes atteintes de cancer de 1’ovaire avant de leur
administrer le traitement d’entretien onéreux et de réduire les colts de traitement des
patientes non-répondantes au traitement. Actuellement, les patientes atteintes de cancer de
I’ovaire bénéficient systématiquement d’un traitement d’entretien a base d’inhibiteurs PARP
pour prolonger la survie sans progression de la maladie en plus de la chimiothérapie.
Cependant, c’est au bout de huit cycles de traitement que I’équipe clinique s’apercoit que
50% des patients sont non-répondantes aux traitements alors qu’elles ont déja consommé des
services au CHUM et la RAMQ a déja honor¢ les frais trés onéreux de leurs médicaments.

Apres avoir décrit 1’organisation et notre mandat, nous présenterons le projet et la synthese
des connaissances théoriques pertinentes a la réalisation du mandat, puis la méthodologie
pour réaliser le mandat, les résultats, la discussion et les recommandations et nous

terminerons par une conclusion.



1  DESCRIPTION DE L’ORGANISATION ET DU MANDAT

1.1 Présentation du mandat tel que défini dans I’offre de service

Le stagiaire a pour mandat de produire une analyse colts-bénéfices d’un projet d’innovation
au sein du CHUM afin de soutenir les décisions d’investissement du CHUM et la demande

de financement au MSSS.

1.2  Biens livrables

Au terme du stage, les livrables a produire sont les suivants :

- Assimiler les informations de I’équipe clinique décrivant leur projet d’innovation et
schématiser la trajectoire de soins de la clientéle visée;

- Réviser la littérature économique, s’il y a eu;

- Estimer I’impact de la mise en place du projet au CHUM sur I’ensemble des soins et
services qui seront offerts a la clientéle (volumétrie dans le temps);

- Décrire le projet d’innovation et son modele logique;

- Elaborer la matrice d’évaluation (questions d’évaluation et leurs indicateurs, méthode de
collecte et analyse des données);

- Estimer les bénéfices et les colits qu’engendrera le projet;

- Calculer le retour sur investissement ROI et son actualisation;

- Intégrer la notion « années de vie ajustée par la qualité »;

- Préparer et présenter une présentation (Powerpoint) sur les résultats de 1’analyse cofit-

bénéfice et sur le montage financier requis pour une demande de financement au MSSS.

1.3 Description de 1’organisation du stage

Le Centre Hospitalier de I'Université de Montréal (CHUM) est I’hopital universitaire affilié
a I’Université de Montréal. Il se classe parmi les plus grands centres hospitaliers en Amérique
du Nord et parmi les meilleurs au monde. Sa réputation découle de 1’utilisation des meilleures
pratiques en matiere de soins et d'organisation des services. Il a une vocation de soins, de
recherche, d’enseignement, de promotion de la santé ainsi que d'évaluation des technologies

et des modes d'intervention en santé. La construction et I’inauguration du nouveau CHUM



en 2017 permet aux patients et a leurs proches de connaitre une nouvelle expérience
hospitaliére. Le CHUM accueille chaque année environ un demi-million de patients. (Centre

hospitalier de I’Université de Montréal, 2022a, page consultée le 1 aotit 2022)

1.3.1 Histoire du CHUM

Le CHUM est né d’une décision du Conseil exécutif du Québec le 1er février 1995 relative
a la fusion de trois hopitaux montréalais a savoir : (i) 'Hotel-Dieu, fondé en 1642 par Jeanne
Mance, (ii) I'Hopital Notre-Dame, fondé¢ en 1880, et (iii) I’Hopital Saint-Luc, fondé en 1908.
Cette décision a été effective a partir de septembre 1996. Auparavant, chaque hopital était
sur son propre site. Le 17 décembre 1999, le gouvernement du Québec annongait la décision
de mettre en place le projet d’un centre hospitalier universitaire regroupé sur un seul site.
Le 24 mars 2005, le gouvernement du Québec fait le choix définitif du site en décidant qu'il
sera situé au 1000, rue Saint-Denis, dans 1'Est du centre-ville? (« Centre hospitalier de

I’Université¢ de Montréal », 2022b, paragr. 1-3, page consultée le 1 aotit 2022).

Le nouveau CHUM a été construit et ouvert progressivement dans un partenariat public-privé
avec Collectif Santé Montréal et Accés santé Montréal en trois phases : (i) la phase 1 : débuté
en mars 2010 par le Centre de recherche du CHUM a été inauguré en 2013; (i1) la phase
2 consacré au Centre hospitalier est inauguré en 2017, et (iii) la phase 3 fut consacrée a la
construction de 1000 places de stationnement en 2020 et a I'inauguration de 1'amphithéatre
Pierre-Péladeau le 10 juin 2021 (Centre hospitalier de 1’Université¢ de Montréal, 2022a, page

consultée le 1 aott 2022).

L’impressionnante et majestueuse batiment du CHUM situé au centre-ville fait sa fierté et a
fait I’objet de reconnaissances et distinctions honorifiques au-dela du Québec : (i) Gagnant
au World Architecture Festival et INSIDE pour les Espaces publics a Berlin en2017, (i1) Prix
Best of Year de la revue Interior Design a New York, (ii1) Grands prix de design 2018 : Prix

projet de I’année, Prix établissement de santé et de recherche, Prix hors catégorie, Prix aire

1 ’ Histoire du centre hospitalier de 1'Université de Montréal. est tiré du site de wikipedia.
https://fr.wikipedia.org/wiki/centre_hospitalier_de_1%27universit%c3%a9_de_montr%c3%a9al
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commune, Prix accessibilité universelle (Centre hospitalier de 1’Université de Montréal,

2022a, page consultée le 1 aolt 2022)
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Figure 1: Image du nouveau CHUM Source : Site Web du CHUM?

1.3.2 Mission du CHUM

Le CHUM a pour mission de soigner et guérir les patients adultes. Il contribue a
I’amélioration de la santé de la population adulte et vieillissante grace a ses expertises
uniques et ses innovations. Cela passe par I’intégration des soins et services, I’enseignement,
la recherche, la gestion, I’innovation, le partenariat avec le patient, sa famille et le citoyen
mais aussi avec différents partenaires de notre €écosysteme de tous horizons (SERGIP)

(Centre hospitalier de I’Université de Montréal, 2022a, page consultée le 1 aolt 2022).

3 https://www.chumontreal.qc.ca/sites/default/files/2021-06/projet_chum_en_un_coup_d_oeil_2021-06-
11.pdf



SERVICES

Figure 2: SERGIP-Les composantes de la mission du CHUM (source : site du CHUM)

1.3.3 Vision du CHUM

La vision du CHUM consiste a offrir les meilleurs soins et services en santé a I'ensemble de
la population adulte. L’innovation est au cceur de sa vision. A ce sujet, il s’est doté d’un
centre de recherche qui le distingue. Les principaux éléments de sa vision sont : (i) la qualité,
(i) I’intégrité, (iii) la performance, (iv) la collaboration, (iv) I’innovation* (Centre hospitalier

de I’Université¢ de Montréal, 2022a, page consultée le 1 aott 2022).

1.3.4 L’innovation en sant¢ et I’intelligence artificiel (IA) au CHUM

Au CHUM, l’innovation est considérée comme 1’un des piliers sur lesquels 1’hopital prend
appui « pour intégrer des projets novateurs afin d’améliorer sans cesse la santé¢ de la
population et soutenir 1’ensemble des acteurs de la santé du Québec, du Canada et a
I’international... car les besoins de la population changent, les connaissances et les
technologies évoluent » (Centre hospitalier de 1’Universit¢é de Montréal, 2022a, page
consultée le 1 aolt 2022). A ce titre il a été créé au CHUM un pdle d’innovation et
d’intelligence artificielle en santé dont la mission se manifeste en :

e Développant, intégrant, évaluant et partageant, de fagon agile, I’innovation et I’IA dans toutes les spheres
d’activités du CHUM avec et pour les patients, les équipes et nos partenaires de tous horizons.

4 Rapport annuel de gestion 2020-2021 du CHUM . https://www.chumontreal.qc.ca/sites/default/files/2021-10/dg_rag-
2020_2021_web_Ir.pdf
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e S’assurant que ’innovation et I’IA créent de la valeur (selon les cinq dimensions de valeur du CHUM) pour les
patients, les équipes, 1’organisation, le systéme de santé et la société (Centre hospitalier de 1’Université de
Montréal, 2022a, page consultée le 1 aotit 2022).

Le CHUM utilise une approche novatrice, responsable et pertinente qui est présente partout,
dans la trajectoire de soins et de vie, comme dans la guérison et le traitement des maladies,

la promotion de la santé, 1’éducation et la recherche.
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Figure 3: Cycle de l'innovation du CHUM Source : cycle de ['innovation au CHUM?

1.3.5 Le Centre de recherche de I’Université¢ de Montréal (CRCHUM)

Le Centre de recherche du Centre hospitalier de I’Université de Montréal (CRCHUM) est la
direction du CHUM en charge de la recherche. Ce centre constitue le plus grand centre de
recherche en sciences biomédicales et soins de santé au sein de 1’Université de Montréal et

représente 1’un des plus imposants centre de recherche au Canada. Il a pour :

Mission de contribuer a I'amélioration de la santé des adultes a travers un continuum de
recherche universitaire de haut niveau a travers la gestion des connaissances sur les
mécanismes étiologiques et pathogéniques favorisant le développement, 1'implantation et
I'évaluation de nouvelles stratégies préventives, diagnostiques et thérapeutiques (Centre
hospitalier de I’Université de Montréal, 2022a, page consultée le 1 aolt 2022).

> Le cycle de I’innovation du CHUM est tiré du site du CHUM .
https://www.chumontreal.qc.ca/innovation/innovation-sante



Les activités du CRCHUM porte sur trois grands aspects de la recherche en santé. La
recherche fondamentale utilisatrice de nombreuses plateformes technologiques et surtout
I'expertise unique de ses équipes de recherche dans plusieurs domaines. La recherche
clinique rendue possible par une collaboration entre les patients du CHUM avec une unité de
recherche en phase précoce de 15 lits au CRCHUM et des services de soutien exemplaire. La
recherche en santé des populations est coordonnée par le Carrefour de l'innovation et de
I'évaluation en santé regroupant de nombreuses €équipes ayant des intéréts méthodologiques
communs. Les données probantes de cette recherche sont transformées en innovations
transférables dans les milieux de soins et en évaluer les impacts. Toutes les données de
recherche sont transformées de 1’étape de connaissances scientifiques en bénéfices concrets
pour les patients. Les découvertes du CRHUM sont reconnues a 1’échelle mondiale®. Pour
mener a bien le CRCHUM offre 17 plateformes de recherche dont quatre seront utilisées dans
le cadre du projet CITADELOMIQUE Cancer de I’ovaire : (i) Plateforme bio-banque, (ii)
Plateforme microfluidique, (iii) Plateforme pathologie moléculaire, (iv) Plateforme du
Centre d'intégration et d'analyse en données médicales (CITADEL) (Centre hospitalier de
I’Université¢ de Montréal, 2022a, page consultée le 1 aott 2022).

1.3.6 Présentation de la direction du budget et la performance économique

L’équipe de la Direction de la planification budgétaire et de la performance économique a
pour mandat d’accroitre la performance clinique et financiére du CHUM en identifiant les
secteurs ou il existe un potentiel d’amélioration : (i) de ’efficience; (i1) de la productivité;
(111) de la qualité de soins (iv) et de standardisation de la pratique clinique. Cette équipe
soutient la prise de décision éclairée des directeurs, des gestionnaires et des cliniciens dans
leur mise en place d'actions d'amélioration et de transformation de leurs offres de soins et
services a travers 1’analyse et la diffusion des données probantes pertinentes. Pour ce faire,
I’équipe est notamment responsable d’évaluer les colits et les bénéfices des projets
d’innovation du CHUM (Centre hospitalier de 1’Universit¢ de Montréal, 2022d, page

consultée le 1 aolt 2022).

6 A propos du CHUM. https://www.chumontreal.gc.ca/crchum/a-propos-du-crchum



2 PRESENTATION DU PROJET CITADELOMIQUE CANCER DE L’OVAIRE
2.1 Situation actuelle ou de référence du cancer de 1’ovaire

Selon la littérature, une femme sur 70 présentera le cancer de I’ovaire (Ramirez et Salvo,
2020, paragr.1, page consultée le 12 juin 2022 ; Steinberg, 2005 « cité dans » Ostiguy, 20006,
p. 49). Chaque année, 3000 nouveaux cas qui sont diagnostiqués au Canada dont 720 au
Québec (Canadian Cancer Society, 2021, p. 28). Ce cancer est le 2eme cancer gynécologique
le plus meurtrier et la Seme cause de mortalité par cancer chez la femme. Il en existe plusieurs
formes dont la plus fréquente est le cancer épithélial de I’ovaire (CEO), 90% des cas. Sur le
plan histopathologique, les CEO peuvent se subdiviser en plusieurs sous-types dont le plus
fréquent (70%) est le carcinome haut grade séreux (HGS). Le traitement de premicre ligne
standard est une chirurgie de réduction de la tumeur associé¢e a une chimiothérapie combinant
deux molécules (Carboplatine réticulant I’ADN et le Paclitaxel stabilisant les micro-tubes)
(Centre hospitalier de I’Université de Montreal, 2022a, p. 4 ; Comité d’experts en matiére du
Programme pancanadien d’évaluation des anticancéreux de I’ ACMTS, 2017, p. 4). Le taux
de réponse a la chimiothérapie est généralement €levé et se situe autour de 80%. Cependant,
la rechute est probable chez la plupart des femmes avec un taux de rechute estimé a plus de
80%. Toutes les femmes finissent a devenir résistantes a la platine. La durée des périodes de
survie sans progression (SSP) de la maladie diminue avec le temps au cours des
chimiothérapies marquée par 1’aggravation des symptomes. Initialement il fallait « observer
et attendre » la réapparition des symptomes ou que la maladie a évolué. Au cours des
derniéres, les avancées significatives de la recherche ont permis d’instituer un traitement
d’entretien a base des inhibiteurs de la poly ADP-ribose polymérase (PARPi) chez les
femmes ayant un CEO a haute grade séreux (HGS). Ce traitement vise a prolonger la durée
des périodes de survie sans progression de la maladie (SSP) et d’allonger le temps qui
s’écoule entre les chimiothérapies (Banerjee et al., 2020, p.1). Au Canada, les PARPi sont
approuvés et deux types de médicaments sont utilisés (Centre hospitalier de I’Université de
Montreal, 2022, p. 6 ; Programme pancanadien d’évaluation des anticancéreux de I’ACMTS,
2017, p. 1; The Society of Gynecologic Oncology of Canada, 2021, p. 1). Il s’agit de : (1)

Olaparib utilis¢ comme traitement d’entretien quand la patiente présente une mutation



BRCAT1 ou 2. Le coit d’un cycle de traitement de 28 jours est estimé a 8 000§ CAD ; (ii) le
Niraparib : utilisé comme traitement d’entretien chez les patientes non-mutées. Le colt d’un
cycle de traitement de 28 jours est estimé a 11 000$ CAD. Selon les données de littérature
scientifique, 25% des patientes atteintes de cancer de 1’ovaire présente une mutation BRCA
(donc mis sous Olaparib) et 75% ne présente pas de mutation. Ces deux médicaments sont
prescrits systématiquement a toutes les patientes atteintes de cancer de 1’ovaire au CHUM.
Chaque patiente utilise 15 cycles de 28 jours de traitement sur une période de 12 mois. BRCA
(mis sous Niraparib) (Comité d’experts en matiere du Programme pancanadien d’évaluation

des anticancéreux de ’ACMTS, 2017, p. 3).

2.2 Probléme a résoudre

Selon I’avis des spécialistes, c’est en général au bout de huit cycles de traitement aux PARPi
que I’équipe médical se rend compte que 50% des patientes sont non-répondante au
traitement. Pourtant elle a déja consommé des services au CHUM, a été exposée aux effets
indésirables du médicament et la RAMQ a dépensé des sommes qu’elle aurait évité. (Centre

hospitalier de I’Université de Montréal, 2022c, p. 8).

10



Cohorte de patientes atteintes
de cancer de l'ovaire

Proportion de patientes
presentant un CEO

Proportin de patientes
presentant un CEO de haut
grade dans votre cohorte 0,63
=0,9*0,7

Proortion de BRCA mutée:
0,1575 (0,63*0,25) non mutée:
0,425 (0,63*0,75)

Avec le temps, 50% de chaque
bras devient non repondant au
traitement au bout de 8 cycles
de de 28 jours de traitement

Avec le projet, 50% de chaque
bras ne recevra plus le
traitement (une economie de

Cohorte Totale:

Cohorte avec CEO:

Cohorte avec CEO
de haut grade: 70%

Cohorte avec BRCA
mutée:

25% (Olaparib)

BRCA mutée non BRCA mutée
repondant a repodant a Olaparib:
Olaparib: 50% 50%.

Continue
Traitement
d'entretien: Olaparib

Cohorte avec BRCA
non muté : 75%
(Niraparib)

BRCA non mutée
repodant &
Niraparib: 50%.

BRCA non mutée
non repodant a
Niraparib: 50%

Continuent le
traitement
d'entretien:
Niraparib

cott le CHUM et la RAMQ)

Figure 4: Représentation de l'issue de traitement d'entretien avec les PARPI

2.3 Causes du probléme

La découverte tardive des patientes atteintes de cancer de 1’ovaire non-répondantes aux
PARPi est due a I’incapacité des outils cliniques et biologiques actuels de caractériser chaque
patiente et a prédire correctement sa réponse au traitement. Cette situation entraine plusieurs

conséquences.

2.4 Conséquences du probleme

Plusieurs conséquences du probléme sont dentifiées :

e Conséquences pour le CHUM
La découverte tardive des patientes non-répondantes entraine une consommation de services
au CHUM qui aurait étre évitée et engendre des colits de prise en charge des patientes. Le
traitement d’entretien a base aux PARPi peut étre a I’origine d’effets secondaires tels que des

nausées et des vomissements (76%), de la fatigue et de I’asthénie (66%), de I’anémie (44%)
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dont I’anémie de haut grade (20%), des cancers du sang (leucémie aigiie myéloide, le
syndrome my¢élodysplasique) rares (2,1%), mais graves qui nécessitent un suivi médical.
Ainsi avant la mise sous traitement PARP1, les patientes effectuent une évaluation initiale
comportant : (i) un examen physique au Centre intégré de cancérologie du CHUM (CICC),
(i1) un bilan biologique portant sur la formule sanguine compléte, les fonctions hépatiques et
rénales, les électrolytes, (iii) un scanner de I’abdominal, du thorax et du pelvis (bassin), (iv)
une €éducation-préhabilitation avant I’amorce du traitement au MAVO. Pendant le traitement,
un suivi clinique et biologique (laboratoire) est conduit de fagon réguliére pour surveiller les
toxicités pulmonaires, neurologiques, hématologiques (sang) et 1’évolution de la maladie
sous traitement et justifier I’indication du traitement aupres de la RAMQ (Université de

Montréal, 2021, p. 5-6)

e Conséquences pour la patiente
L’utilisation des PARPi engendre des effets indésirables sus mentionnés et sont a 1’origine
d’une perte de la qualité de vie des patientes, des réductions de doses ou des interruptions de
traitement sont nécessaires (Centre hospitalier de 1’Université de Montreal, 2022a ; Comité
d’experts en matiére du Programme pancanadien d’évaluation des anticancéreux de
I’ACMTS, 2017, p. 11; The Society of Gynecologic Oncology of Canada, 2021, p. 12;
Université de Montréal, 2021, p. 5-6).

e Conséquences pour la RAMQ
En général, huit cycles de traitement sont payés sans étre efficacité chez les patientes non-
répondantes (80008 CAD par cycle de 28 jours pour Olaparib et 11 000§ CAD par cycle de
28 jours pour Niraparib) (Université de Montréal, 2021, p. 1-2).

2.5 Situation désirée (vision)

Pour remédier a la découverte tardive des patientes non-répondantes aux PARPi, le CHUM
par le biais de son Centre de recherche (CRCHUM), envisage a travers un projet clinique
pilote dénommé « CITADELOMIQUE Cancer de 1’ovaire » faire un traitement personnalité
des patients souffrant d’un cancer de I’ovaire (Centre hospitalier de I’Université de Montreal,
2022a). Cette recherche s’appuie sur des données de recherche menée en Colombie

Britannique au Canada et dans le monde. En effet, le s€équencage génomique des patientes
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atteintes de certains cancers notamment le cancer du sein, les cancers gastro-intestinaux
permet une compréhension des facteurs génétiques qui stimulent la croissance du cancer et
la réponse au traitement (Presley et al., 2017, p. 473-4; Weymann et al., 2021; 2020, p.9;
2017).

2.6 Formulation du projet (scenario)
2.6.1 But du projet

Le projet a pour but de contribuer a la réduction de la mortalité liée au cancer de I’ovaire

2.6.2 Objectifs du projet :

A 1’aide d’un modéle de précision, identifier les patientes atteintes du cancer de 1’ovaire avec
un HGSC non-répondante au médicament d’Olaparib (BRCA mutée) ou Niraparib (BRCA
non mutée) afin de réduire la prescription des PARP1 non utile d’ici 2025, leurs cofts de prise

en charge au CHUM et par la RAMQ d’ici 2025.

2.6.3 Extrant principal du projet

Au terme de ce projet, I’extrant principal consiste a développer un modele de médecine de
précision pour prédire les réponses aux traitements d’entretien aux PARPi. Pour atteindre les

objectifs, une série d’activités est proposée.
2.7 Description de la solution proposée

Le projet CITADELOMIQUE Cancer de I’ovaire a été élaboré comme une alternative a la
situation de référence. Il s’inscrit dans le cadre d’un grand projet appelé

« CITADELOMIQUIE de base ».

2.7.1 Description du projet CITADELOMIQUE de base

Le projet CITADELOMIQUE de base vise a développer une plateforme intégrative et
analytique des données des patients pour une médecine de précision et la production de valeur
dans le systéme de santé québécois. Il consiste a intégrer les données omiques (génomiques,
radiomiques, métabolomiques, protéomiques, exposomiques) a 1’'une des 17 plateformes

CRCHUM appelé « CITADEL » et qui est un lac de données au service de la recherche. Ce
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projet démarrera avec trois sous projets cliniques pilotes dont le sous projet
CITADELOMIQUE oncologie avec un focus sur le cancer de I’ovaire objet de notre stage
au CHUM. ( Centre hospitalier de I’Université de Montreal, 2022c). Pour sa mise en ceuvre,

douze services ont été identifiés et présentés dans la figure ci-dessous.

Intedgratlgn des Analyses Outil de Transfert de a2 Southn a Strateg.'e d.e
onnees complexes visualisation connaissances I'évaluation de communication
"omiques" P la recherche CITADELOMIQUE
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clinico-admin
et de
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CITADEL
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Figure 5: Les différents services du projet CITADELOMIQUE de base
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Notre travail a porté sur le premier sous projet pilote CITADELOMIQUE Cancer de ’ovaire.

2.7.2  Description du sous projet pilote CITADELOMIQUE Cancer de I’ovaire

Le projet pilote clinique CITADELOMIQUE Cancer de I’ovaire va consister en une

caractérisation moléculaire et clinique de chaque patiente pour mieux apparier son traitement

d’entretien avec inhibiteurs a base PARPi avec son profil biologique. Le nouveau parcours

de soins et services des patientes atteintes de cancer de I’ovaire se présente comme suit :

1. Toute patiente atteinte de cancer de l’ovaire sera soumise au formulaire de

consentement ¢élargi pour prélévement de sang, stockage ADN, arrimage entre les

données et rappel éventuel
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2. Prélévement d’un échantillon de sang pour extraction de I’ADN
et échantillon de biopsie si indiqué dans le plan diagnostic
3. Prélévements d’échantillons biologiques pour la bio-banque (congelés et conservés
au réfrigérateur a une température négative) suivi d’un séquencage avec la plateforme
de Pathologie-moléculaire et d’un service externe a savoir Génome Québec.
4. Intégration des données collectée des patients pour la constitution
de CITADELOMIQUE
5. Visualisation des informations et analyses des données par les intervenants selon les
modalités choisies par les patients
Pour faciliter le calcul des cotts, un arrimage de ce projet pilote CTADELOMIQUE Cancer
de P'ovaire a été fait avec le projet CITADELOMIQUE de base afin de déterminer les

services dont il bénéficiera dans le cadre de sa mise en ceuvre.

2.7.3 Arrimage des services du projet CITADELOMIQUE de base avec le projet de
médecine de précision cancer de I’ovaire

La premicére étape de la mise en ceuvre du sous projet Cancer de I’ovaire va consister a la
collecte et a la préparation des échantillons a 1’aide de la Plateforme bio banque du
CRCHUM. Puis le séquengage des échantillons sera réalisé via la plateforme pathologie
moléculaire du CRCHUM et de Génome Québec. Enfin, la derniére étape consistera a
développer le modéle de précision, la visualisation et intégration des données dans la prise
de décision a travers la plateforme CITADELOMIQUE. Les services ont été répartis de facon

indirecte sur le sous projet Cancer de 1’ovaire selon son horizon temporel.
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Les services de CITADELOMIQUE appliqués au projet MP-
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Figure 6: Chronogramme des services du projet CITADELOMIQUE de base
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3 RECENSION DES ECRITS

Selon la société canadienne d’évaluation « L’'évaluation est l'appréciation systématique de
la conception, de la mise en cuvre ou des résultats d'une initiative pour
des fins d'apprentissage ou de prise de décision. » (2015, pargr. 1). Statistique Canada,
définit quant a elle, I'évaluation de programmes comme « Une fonction de collecte et
d'analyse systématiques de données probantes sur les résultats des programmes. » (2016, p.
147). L’évaluation de programme est :

La démarche systématique de collecte et d’analyse de données et de renseignements sur les

programmes afin d’améliorer ceux-ci ou de poser un jugement sur leur valeur et, ainsi,

d’éclairer la prise de décision. Elle comprend notamment les travaux portant sur les besoins ou

les moyens d’intervention, ou encore sur I’implantation ou la mise en ceuvre des programmes.

Elle comprend aussi les travaux visant a faire état des résultats des programmes et ceux

permettant d’en apprécier, entre autres critéres, la pertinence, ’efficacité ou I’efficience.
(Editeur officiel du Québec, 2014, p 1011)

L’évaluation revét une importance dans les administrations publiques du Canada et du
Québec.

3.1 Importance de I’évaluation dans le contexte canadien et québécois

Au gouvernement fédéral du Canada, la fonction d’évaluation de programmes est obligatoire
dans 1’administration publique car elle « fournit aux Canadiens, aux parlementaires, aux
ministres, aux organismes centraux et aux administrateurs généraux une appréciation neutre
et fondée sur des ¢léments probants de 1'optimisation des ressources, c.-a-d. de la pertinence
et du rendement des programmes » (Statistique Canada, 2016, p. 147). En d’autres termes,
elle est utilisée a des fin de gestion et de reddition de compte. Le Canada connait une longue
histoire de 1’évaluation reconnu mondialement et qui remonte depuis les années 1960 sous
I’égide du Vérificateur général Maxwell Henderson. Cette culture de 1’évaluation s’est
améliorée au fil du temps et s’est institutionnalisée. Pour ce faire, elle est encadrée par
plusieurs lois, directives et réglements. Une politique d’évaluation élaborée en 2009 puis
évaluée en 2016 a conduit a I’élaboration de la politique sur les résultats en 2016 (Bourgeois,
2021, p. 7-8). Parallelement au Canada, le Québec a connu aussi une évolution de

1’évaluation influencée aussi bien par des courant politique notamment 1’Etat providence, la
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récession économique des années 1980 et les nouvelles méthodes de gestion notamment la

gestion axée sur les résultats. A titre d’exemple :

L’évaluation est une technique de gestion utilisée afin de vérifier si un projet a é€té mis en ceuvre
tel qu’il a été planifié et s’il a atteint, ou est en voie d’atteindre, ses objectifs. Elle est I’'un des
principaux moyens dont disposent les gestionnaires de projet pour mesurer 1’effet et ajuster
leurs actions en fonction des buts qu’ils poursuivent (Denis, 2008, p. 9).

Dans le contexte québécois, la Loi sur I’administration publique de 1’an 2000 marque un
tournant décisif concernant 1’évaluation. En effet, 1’article 75 de ladite loi confére des
pouvoirs au Conseil du Trésor en matiére d’évaluation (Editeur officiel du Québec, 2022, p.
44). Pour y parvenir, ce Conseil a mis un accent sur I’évaluation de I’efficacité, 1’efficience

et I’économie (Secrétariat du Conseil du trésor du Québec, 2002, p. 6).

3.2 Object de I’évaluation

La littérature fournit plusieurs classifications sur les différents types d’évaluations. On
distingue: (i) 1I’évaluation des besoins, (ii) 1’évaluation des processus, (iii) 1’évaluation
d’implantation, (iv) I’évaluation d’impact, (v) I’évaluation des innovations, (vi) I’évaluation
de la théorie du changement et (vii) 1’évaluation des résultats ou du rendement (Bourgeois, ,
2021, p 4-6, Secrétariat du Conseil du trésor du Québec, 2002, p. 6-7).

On distingue trois types d’évaluation du rendement :

o L’évaluation de I’efficacité portant sur les effets a savoir le degré d’atteinte des
résultats attendus de I’intervention sans toutefois établir une comparaison avec
d’autre intervention (Ouellette, 2005, p.7).

o L’évaluation de [Defficienceet I’économie en utilisant des méthodes
économiques. Elle vise a établir des comparaisons entre des interventions a des
fin de décisions ou de choix d’intervention dans un contexte de rareté¢ de
ressources. On y distingue entre autres 1’analyse colts-efficacité, I’analyse colits-
utilité, ’analyse cofits-bénéfices (Agence canadienne des médicaments et des
technologies de la santé, 2017; p. 17; Berlum Kristensen et Sigmund, 2008, p.140;
Frank et al, 2013, p. 1; Ouellette, 2005, p. 14-18; Rozworski, 2014, p. 4-9).

L’analyse colit bénéfices, objet du stage, sera décrite plus en détail dans les prochains

chapitres.
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3.3 Définition de I’analyse colts-bénéfice ou avantages-cofits

L’analyse cotits bénéfices (ACB) est une analyse pratiquée dans de nombreux pays comme
les Etats unis d’Amérique, en Australie, et dans les institutions internationales dont I’Union
européenne. Avec le temps, elle est devenue un outil d’aide a la décision (Secrétariat du
Conseil du Trésor du Canada, 2007, p. 1). Au Canada, «l’analyse colts-bénéfices est une
exigence de la Directive du Cabinet sur la réglementation (la Directive) qui établit les
exigences des projets de réglementation fédérale » (Secrétariat du Conseil du Trésor du
Canada, 2022, p. 3). Elle consiste a comparer les bénéfices économiques pour la collectivité
d’un projet par rapport a ses colits économiques.

D’autres autres auteurs comme Sambe et al. du Ministére des transports, de la mobilité

durable et de I’¢électrification des transports du Québec précise que:

L’analyse avantages-coiits, appliquée aux projets publics, sert & comparer les avantages et les
couts des projets, ou des solutions envisagées dans un projet, afin de déterminer I’option qui
permet de retirer le meilleur avantage économique, soit celle qui maximise le rendement des
investissements pour la société. L’¢tablissement du scénario ou du projet le plus rentable
économiquement pour la société devra nécessairement tenir compte de la contrainte que
constitue le contexte budgétaire auquel doit faire face le gouvernement (2016, p. 3).

L’ACB repose sur plusieurs fondements.

3.4 Fondements de I’analyse colit bénéfice
3.4.1 Comparaison de la valeur monétaire des cotts et des résultats de I’intervention

L’analyse colits bénéfices consiste a comparer les cofits et les bénéfices d’une intervention
sur une base monétaire et sur un horizon temporel entre plusieurs options d’intervention ou
avec la situation de référence (statut quo). Au terme de cette analyse, un projet répond au
critére d’efficacité économique si la somme des avantages économiques est supérieure a celle
des colts économiques du projet ( Secrétariat du Conseil du Trésor du Canada, 2022, p. 37;

Rozworski , 2014, p. 19; Sambe et al., 2016, p. 2).

3.4.2 Notion de cotlit d’opportunité et de colit de renonciation

L’analyse colits bénéfices repose sur le principe de colt d’opportunit¢ ou colit de
renonciation. Dans 1’analyse colit bénéfice, apres avoir identifié et quantifié les ressources,

il faut leur accorder une valeur monétaire qui correspondant a son cotit de renonciation. Ce
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colt « fait référence a la valeur qui serait attribuée a une ressource dans son meilleur usage
possible si on exclut 1’usage choisi » (Rozworski, 2014, p. 3). L’autorité¢ politico-
administrative en décidant d’investir dans un projet au détriment d’autres projets décide alors
de renoncer aux autres projets. Le fonds utilisé pour le projet retenu aurait da servir a financer
d’autres projets d’intérét public et qui aurait produit d’autre avantages pour la société ou la
collectivité. Le colt d’opportunité représente alors le bénéfice de la meilleure des alternatives
a laquelle la collectivité a renoncé en décidant de financer le projet d’investissement retenu

(Sambe et al., 2016, p. 4).

3.4.3 Ce que n’est pas I’analyse cotit bénéfice

Une analyse colit bénéfice n’est pas:

- Une ¢étude d’impact économique qui consiste a réaliser une étude visant a mesurer
I’impact (effets directs et indirects) que procurent les avantages ou resultats et des cofts
de I’investissement dans la region de mise en ceuvre du projet en « termes d’emplois, de
valeur ajoutée (salaires, gage et autre revenu avant impot) ou de recettes fiscales ».
(Sambe et al., 2016, p. 5).

- Une analyse de rentabilité financicere

Des guides ont été élaborés par plusieurs organismes pour la conduite de I’analyse coftit

bénéfice en décrivant plusieurs étapes a suivre.
3.5 Les différentes étapes de I’analyse cofits bénéfices

La méthodologie de 1’analyse colits bénéfices suit les étapes suivantes: (i) Définir le
probléme, I’objectif de I’investissement et les contraintes; (i1) Définir le scénario de référence
et les solutions; (iii) Etablir 1’horizon temporel; (iv) identifier, quantifier, estimer la valeur
monétaire les colits et des avantages ou bénéfices; (v) Actualiser les cofits et les avantages;
(vi) Comparer les scénarios; (vii) Réaliser une analyse de sensibilité (Agence canadienne des
médicaments et des technologies de la santé, 2006, 2017, p 18-22; Sambe et al., 2016, p. 9;
Secrétariat du Conseil du Trésor du Canada, 2022, p. 3). Toutes ces étapes seront passées en

revue progressivement dans les chapitres qui suivent.
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3.5.1 Définir le probléme, 1’objectif de 1’investissement et les contraintes

La premiére étape de I’ ACB consiste a décrire le probléme de décision politique et identifier
les objectifs d’investissement. La définition du probléme consiste a identifier les différents
¢léments a résoudre, ses causes et les conséquences en cas d’intervention ou non et a préciser
les circonstances dans lesquelles le projet doit étre mené (Agence canadienne des
médicaments et des technologies de la santé, 2017, p. 23; Sambe et al., 2016, p.9-10;
Secrétariat du Conseil du Trésor du Canada, 2007; p. 8). Puis, il convient de définir les
objectifs, les stratégies d’intervention pertinentes et les résultats attendus du projet
d’intervention. A titre d’exemple, dans le domaine de la santé les résultats attendus peuvent
étre entre autres une réduction du temps d’attente, une réduction de la durée de séjour

(Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé, 2017, p. 30)

3.5.2 Définir le scénario de référence et les solutions

Le scénario de référence ou statu quo représente la situation sans projet. Il est le point de
départ qui servira de comparaison lors de ’analyse coiit bénéfice (Sambe et al., 2016; p. 10-
11; Secrétariat du Conseil du Trésor du Canada, 2022, p. 5). Le scenario de référence peut
étre aussi I’évolution de la situation de référence dans le temps si aucune intervention n’est
mise en place ( Secrétariat du Conseil du Trésor du Canada, 2022, p. 5). Le comparateur doit
étre choisi en fonction de la portée du probléme de décision tout en tenant compte, dans le
domaine de la santé, des traitements standards ou des soins usuels existants (Agence

canadienne des médicaments et des technologies de la santé, 2017, p. 18).

Plusieurs solutions au probléme peuvent étre identifiées. Cependant, une présélection doit
étre réalisée :

sur la base de I’aptitude de ces solutions a répondre au probléme a résoudre, en tenant

compte du respect des contraintes, de la faisabilité technique, etc., afin de ne conserver que

deux ou trois scénarios qui satisfont plus adéquatement les objectifs et les contraintes. Ces
derniers scénarios feront I’objet d’une analyse approfondie (Sambe et al., 2016, p.10).
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Autrement dit, il s’agit pour les ministéres et organismes de tenir compte du scénario de
solutions alternatives réalisables ( Secrétariat du Conseil du Trésor du Canada, 2022, p 5-7).
Une fois sélectionnées, les solutions doivent étre décrites avec précision de manicére a
identifier tous les colts et les résultats attendus (effets) pertinents du projet et ce,
comparativement a la situation de référence (Agence canadienne des médicaments et des
technologies de la santé, 2017; p. 27-28; Secrétariat du Conseil du Trésor du Canada, 2022,
p9-11).

3.5.3 Perspective de I’analyse colits-bénéfices

La perspective ou la portée de I’ACB fait référence a 1’angle sous lequel 1’analyse doit étre
abordée. Les colts des investissements publics étant supportés par les contribuables, il est
tout a faire logique que les bénéfices engrangés soient a I’avantage de la collectivité ou de la
société et non localisé a un groupe ou a seule une localité (Sambe et al., 2016, p. 4-5).
Toutefois, I’ACB peut étre faite selon plusieurs angles. A ce sujet, dans le domaine de la
santé, cette analyse peut se faire du point de vue : (i) de I’établissement de santé, (ii) du
ministére de la santé, (iii) du gouvernement (autres secteurs du gouvernement), (iv) du patient
et de ses proches aidants, (iv) et de la société (Agence canadienne des médicaments et des
technologies de la santé, 2017, p.28-30 ; Ouellette, 2005, p. 23; Rozworski, 2014, p.16-20).
En effet, selon 1’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé « la
perspective adoptée dans 1’évaluation économique est reliée directement au probléme de
décision et est mentionnée dans I’énoncé de ce probleme. La perspective choisie détermine

les cofits et les bénéfices qui feront I’objet de I’analyse » (2017, p. 28)

3.5.4 Etablir I’horizon temporel du projet

L’horizon temporel de I’ ACB est défini comme la période sur laquelle le calcul des avantages
et des colts des solutions proposées sera fait (Sambe et al., 2016, p. 42). Cette période doit
étre suffisamment longue pour identifier les colits et bénéfices afin d’établir une comparaison
entre solutions proposées et avec la base de référence. Toutefois, quand elle est trop longue,
elle peut étre sujet a des incertitudes qui peuvent constituer des biais pour les hypothéses de

départ (Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé, 2017, p. 30;
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Sambe et al.,, 2016, p. 11; Wilson et al, 1994). 1l prendre en compte le début des
investissements du projet (I’année de référence) jusqu’a la fin de vie économique du projet.
L’ACB ¢étant basée sur la comparaison des codts et des avantages (bénéfices) du projet, il

convient de les identifier, quantifier et estimer.

3.5.5 Estimation des colts

L’estimation des colts suit trois étapes successives
- lere étape : Identification des différents types de ressources

La liste des ressources nécessaires a la réalisation du projet doit étre identifi¢e. Elle peut
comprendre la liste du matériel physique, des personnes ressources et les heures de travail,
les gains ou les pertes de productivité, le temps de la famille (Borlum Kristensen et Sigmund,
2008, p. 144; Frank et al., 2013, p. 7; Sambe et al., 2016, p. 11-15; Rozworski, 2014, p. 2,
Secrétariat du Conseil du Trésor du Canada, 2022, p. 9-11). Dans le cadre des soins, le
parcours de soins des patients lors de la prise en charge des patients permet de déterminer les
ressources pertinentes. Selon les perspectives d’analyse choisies, il convient d’identifier
toutes les ressources pertinentes et nécessaires pour aborder chaque perspective d’analyse
retenue. Toutes les ressources directs ou indirects tangibles doivent étre identifiées pour le

calcul des cotts.

- 2eme étape : Mesure des différents types de ressources

A Pissue de ’identification des ressources nécessaires a la réalisation de I’intervention ou du
projet, il convient de les mesurer ou quantifier. Il existe plusieurs méthodes telles que des
études antérieures, des statistiques actuelles ou des projections qui permettent de mesurer les
ressources (Borlum Kristensen et Sigmund , 2008, p 145; Frank et al., 2013, p. 7; Rozworski,
2014, p. 3). Il s’agit a titre d’exemple dans le domaine de la santé : (ii) du nombre personnel
(i1) du temps de travail en équivalence de temps complet, (ii1)) du nombre d’acte médicaux,
(ii1) de la quantit¢ de médicaments, de fournitures médicales, (iv) nombre d’examen de
laboratoire ou de radiologie (Berlum Kristensen et Sigmund, 2008, p. 145; Ouellette, 2005, p.

26). Plusieurs bases de données peuvent étre consultées tout en sélectionnant les plus
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pertinentes et précis au niveau local pour les mesures et la quantification (Agence canadienne

des médicaments et des technologies de la santé, 2017, p. 40).
- 3eme étape : Attribuer des valeurs aux différents types de ressources

Apres avoir identifi¢ et mesurer les ressources, il faudra leur attribuer des valeurs monétaires
(Berlum Kristensen et Sigmund , 2008, p. 146; Frank et al., 2013, p. 7; Rozworski, 2014, p.
3). Certains colits comme le colit du matériel sont faciles a établir car il existe un marché
concurrentiel. D’autres colits comme la valorisation des personnes et du temps (temps
consacr¢ au travail, perte de temps et de productivité) et des soins sont cependant difficiles a
estimer car il n’existe pas de marché concurrentiel. Dans ces cas, le salaire est utilis€¢ comme
un proxy ou un substitut. Toutefois, des questions persistent dans la valorisation des cotts
notamment le type de salaire a utiliser (salaire moyen ou médian, salaire moyen national ou
régional ou des groupes cibles), la valorisation des personnes bénévoles et du le genre
(Rozworski, 2014, p. 3). Les différentes méthodes d’estimation des coflits des ressources
sont : (1) les méthodes synthétiques basées soit sur 1’évaluation par expérience ou intuition
soit sur 1’évaluation par jugement d’expert (Genest et N’Guyen, 2015, p. 84-85), (ii) les
méthodes analogiques directes ou indirecte reposant sur un ou plusieurs projets analogues
déja réalisés, (ii1) Les méthodes analytiques (ascendants ou descendants) (Boisvert et
Croteau, 1986; p.11-28; Genest et N’Guyen, 2015, p 85; Gouvernement du Canada, 2019,
paragr. 4, page consultée en ligne le 16 aout 2022). Il est nécessaire de sélectionner des
sources de données pour I’estimation des cofits en se basant sur leur aptitude a I’emploi, leur
crédibilité et leur cohérence. Au Canada, les sources de données doivent refléter les cofts
inhérents au contexte d’application de la décision de I’analyse colits bénéfices. L application
des coflits au niveau international n’est pas recommandée. En absence de sources de données
administratives, des avis d’experts au Canada sont recommandés. Lorsque 1’estimation des
colits se fait a partir de données d’une étude ou d’une base de données administratives, il est
recommandé d’utiliser la valeur moyenne et tenant compte de I’incertitude inhérente a cette

valeur (Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé, 2017, p. 51).
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Les cotits peuvent étre classés selon I’horizon temporel du projet en colt d’investissement
qui comporte tous les colits directs de toutes les ressources qui seront utilisées pour la mise
en ceuvre, le fonctionnement, I’entretien et la réparation, la dotation, la formation, ainsi que
les cotts indirects (Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé,
2017, p. 50). Ces cotits comprennent les colits d’immobilisation et les colits d’implantation
et adaptation (Genest et N’Guyen, 2015, p. 83; Rozworski, 2014, p. 2). Il y a aussi les colits
récurrents ou colit d’opération qui sont des dépenses d’exploitation et de maintenance
encourus par le promoteur ou le bénéficiaire pour maintenir en bon état le fonctionnement
de I’extrant principal du projet. Ces cotts couvrent également d’une part les investissements
épisodiques pour rénover et maintenir le bon fonctionnement de I’extrant principal et d’autre
part les colits sociaux et apparentés liés a une détérioration du bien étre des bénéficiaire ou
tout autre personne (externalité négative) du fait du projet (Genest et N’Guyen, 2015, p. 83;
Rozworski, 2014, p. 2-3).

Dans le domaine de la santé, les cofts identifiés peuvent étre aussi classés en cinq catégories
de cotts selon la perspective d’analyse a savoir: (i) les colts du systéme de santé (ii) les cotits
pour le gouvernement (outre les soins de santé), (iii) les colits encourus par le patient et ses
proches : (iv) les colts liés a la perte de temps et de productivité li¢ au traitement et les colits
liés a la période de récupération, (iii) les autres colts (Agence canadienne des médicaments

et des technologies de la santé, 2017, p. 29; Ouellette, 2005, p. 21-2).

La répartition des colts indirects est toujours source de probleme. Selon, 1’Agence
canadienne des médicaments et des technologies de la santé « les hypotheses et les méthodes
d’attribution des colits indirects, des colts de main-d’ceuvre partagés et des colts
administratifs le cas échéant sont a décrire avec précision et a justifier » (2017, p. 53). A ce
sujet, Gervais et Lesage précisent :

En comptabilité de gestion, la procédure d’imputation consiste a répartir le montant des

charges indirectes entre différentes activités (ou centres d’analyse) puis a définir une cause

de consommation des ressources (inducteur ou unité d’ceuvre) qui permette de ventiler des
doses de cotits d’activité (ou de centre d’analyse) sur les objets de cofit (2006, p. 86).

A ce propos, De Saint Sernin (2006) propose une démarche en trois étapes : (i) Recenser les

cotts indirects existants, (ii) Regrouper les colits indirects par centre d’activité homogene,
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(ii1) Choisir un criteére de répartition pertinent pour chaque centre d’analyse qui peut étre soit
une Unité d’ceuvre si le critére est rationnel (exemple Equivalent en temps complet, surface
en m?), soit une Clé de répartition s’il s’agit d’un systéme forfaitaire de ventilation des cofits
indirects a un centre d’analyse. Au-dela des différents colts directs et indirects supportés par
I’administration, il y a les colits encourus par les consommateurs. Dans le domaine de la
santé, il s’agit des cotits encourus par les patients et leurs proches. A titre d’exemple, dans
le cas de retrait d’un médicament pour ses effets secondaires, lorsqu’il existe un substitut
efficace et plus cher, le patient doit payer des cofits de conformités supplémentaires pour
I’acquérir. Cependant, dans le cas ou il n’existe pas de médicaments de substitut de méme
efficacité, un cott de substitution 1ié au retrait dudit médicament du marché est calculé en
fonction de la diminution de la qualité de la santé chez les personnes qui en auraient bénéficié
sans que celui-ci ne leur cause d'effets secondaires (Agence canadienne des médicaments et

des technologies de la santé, 2017, p. 42; Secrétariat du Conseil du Trésor du Canada, 2022,
p. 15).

3.5.6 Identifier, quantifier et estimer les avantages ou bénéfices

Tous les projets procurent des avantages ou bénéfices aux bénéficiaires ou a son promoteur
lors de leur exploitation. Ces avantages peuvent étre des avantages financiers ou des
avantages de bien-étre (Genest et N’Guyen, 2015, p. 76). Parfois les thémes effets
marchands, effets non marchand et externalité sont utilisés (Gostner et al., 2017, p. 28-9).
Les avantages financiers se mesurent en termes d’amélioration de la situation financiére du
promoteur ou des bénéficiaires et peuvent étre évalués objectivement en valeur monétaire.
Les avantages financiers peuvent étre classés en trois sous-groupes : (i) a court terme, on a
soit les entrées de fonds récurrents issues de la vente de biens et services soit des économies
de cofits par des réductions de frais, des gains de temps (ii) & moyen terme ou long terme
une augmentation du chiffre d’affaires ou de la productivité difficiles a relier au projet et ils
sont qualifiés d’avantages financiers intangibles car il existe peu de méthodes structurées
pour leur évaluation (Chochard et Davoine, 2015, p. 139; Genest et N’Guyen, 2015, p. 76-
7). 11 existe aussi les avantages de bien-étre définis comme une amélioration d’un aspect du

bien-&tre du promoteur ou des bénéficiaires du projet. Il en existe aussi trois sous-groupes :
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(1) les avantages de bien-étre non quantifiables comme la qualité de vie, le niveau de sécurité,
le niveau de confort qui sont difficiles a quantifier avec une unité de mesure, (ii) les
avantages de bien-étre quantifiables mais non monnayables comme la pollution sonore ou
visuelle (Genest et N’Guyen, 2015, p. 79), (ii1) les avantages de bien-Etre quantifiables et
monnayables dont la mesure est rendue possibles par 1’existence de convention dans chaque
domaine permettant aux praticiens d’accorder une valeur monétaire au bien-&tre. A titre
d’exemple, la valeur en dollar d’une vie humaine sauvée, d’une blessure, d’'une minute de
trajet en voiture sauvée, de réduction d’une tonne de polluant (Sambe et al., 2016, p. 24;

Genest et N’Guyen, 2015, p. 80).

L’estimation des avantages ou bénéfices en valeur monétaire est plus difficiles a évaluer
pour la plupart des interventions dans les domaines de I'environnement, de la santé et de la
sécurité car il n’existe pas de marché (Agence canadienne des médicaments et des
technologies de la santé, 2017, p. 25; Genest et N’Guyen, 2015, p. 79, Secrétariat du Conseil
du Trésor du Canada, 2007, p. 44; Rozworski, 2014, p. 5-6). Toutefois, on peut choisir de
monnayer directement les effets moins controversés et laisser les effets difficiles a monnayer
(Rozworski, 2014, p. 6). Tout comme le coft, la procédure de I’évaluation des bénéfices suit

trois étapes :
- lere étape : Identification des avantages financiers et de bien-étre

La premiére €tape consiste a identifier tous les bénéfices monnayables du projet. A ce sujet,
il s’agit d’identifier a partir du modele logique tous les bénéfices directs ou indirects
tangibles monnayables a court terme qui vont servir a I’ACB (Chochard et Davoine, 2015,
p- 138). Les bénéfices comme une réduction d’utilisation ou de consommation de services,
des gains de temps doivent étre privilégiés pour I’ACB car ils sont plus faciles a convertir
en valeur monétaire pour calculer les économies de coits. (Chochard et Davoine, 2015; p.
138; Genest et N’Guyen, 2015, p. 77). A sujet, « on peut choisir de monnayer directement
les effets moins controversés et de laisser de c6té ceux plus difficiles a évaluer ou, a I’opposé,
d’exprimer en unité monétaire tous les effets » (Rozworski, 2014, p. 5). La nature des

avantages différe selon le domaine. Dans le domaine du transport, les avantages sont entre
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autres Gain de temps de déplacement, la diminution du nombre ou de la gravité des accidents,
la réduction du colt d’utilisation des véhicules, la réduction de certains impacts
environnementaux (Sambe et al., 2016, p. 15). Dans le domaine de la santé, les avantages
peuvent étre une réduction de la consommation des services ou d’intrants, des gains de
temps, (Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé, 2017, p. 49 ;

Secrétariat du Conseil du Trésor du Canada, 2022, p. 45)

- 2eme étape : Evaluation de la quantité de bénéfices ou avantages

Une fois les bénéfices identifiés, il convient de les quantifier en termes de valeur ajoutée ou
d’effets attribuable a I’intervention ou d’impact différentiel sur le probleéme (Secrétariat du
Conseil du Trésor du Canada, 2007, p. 9. La mesure des indicateurs des bénéfices identifiés
avant et aprés 1’intervention permet d’avoir les effets attribuables du projet (Chochard et
Davoine, 2015, p.138; Frank et al., 2013, p. 7). Il s’agit de comparer la situation de référence
avec la solution pour avoir les effets attribuables (Secrétariat du Conseil du Trésor du Canada
, 2007, p. 12-13; Genest et N’Guyen, 2015, p. 81).

- 3eme étape Estimer la valeur monétaire des bénéfices

Lorsqu’il s’agit d’avantages financiers, la détermination de la valeur financiere est plus facile
car il s’agit le plus souvent de revenu, d’économie de cofits (Genest et N’Guyen, 2015, p.
81). Cependant, lorsqu’il s’agit d’accorder une valeur monétaire aux avantages de bien étre,
I’exercice devient difficile car, le plus souvent, il n’existe pas de marché pour ces biens
(Rozworski, 2014, p. 6). Toutefois, il existe de grandes méthodes pour I’estimation de la
valeur monétaire de ces biens et services non marchands. Il s’agit de : (i) des méthodes de
préférences révélées (Rozworski, 2014, p. 6-7), (i1) les méthodes de préférences déclarées
ou évaluation contingenté axée sur des sondages directs pour estimer la valeur accordée aux
biens ou services non marchands (Secrétariat du Conseil du Trésor du Canada 2007, p. 26).
La plus connue qui la volonté de payer (VDP) ou la somme que les gens sont préts a payer
pour avoir les bénéfices de I’intervention a travers un sondage (Rozworski, 2014, p. 6). Cette
méthode consiste a « utiliser les données existantes sur les prix et les comportements pour

collecter de D’information sur la fagon dont les gens valorisent certaines choses »
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(Rozworski, 2014, p. 6). (iii) les Méthodes de contingence qui utilisent plusieurs méthodes

telles que la volonté de payer (VDP).

3.5.7 Actualiser les colts et les avantages

Les valeurs des cotits et bénéfices ne se concentrent pas sur une seule année. Ils sont étalés
sur tout 1’horizon temporel du projet. L’actualisation va rendre possible la comparaison des
valeurs actuelles et futures des colits et avantages sur une base commune sur une base
commune au cours de la premiére année d’analyse du projet afin de calculer la valeur actuelle
nette du projet (Sambe et al., 2016, p. 27; Secrétariat du Conseil du Trésor du Canada, 2022,
p. 34). Les cots et les bénéfices identifiés chaque année seront multipliés par un facteur
d’actualisation (1/(1+r)", n étant la période au cours de laquelle se manifeste le cotlit ou
I’avantage du projet et r étant le taux d’actualisation. La valeur actualisée nette (VAN) du
projet est donnée par la formule VAN= 3; (Bi-C;)//(1+1)! avec B et C étant respectivement le
bénéfice et le colt (Sambe et al., Secrétariat du Conseil du Trésor du Canada , 2016, p. 27).
Pour le calcul de la VAN, il faut un taux d’actualisation r. A ce sujet selon 1’Agence
canadienne des médicaments et des technologies de la santé « L’évaluation économique qui
porte sur des cofts et des résultats survenant au-dela d’une période d’un an doit appliquer un
taux d’actualisation qui correspond aux préférences de la société pour le temps, c’est-a-dire
un taux d’actualisation social. » (2017, p. 31). Un taux d’actualisation de 5% est
généralement pris pour ’analyse. La VAN permet de prendre une décision a I’issue de
I’analyse cofits bénéfices. A ce propos, selon manuel de référence du Secrétariat du Conseil
du Trésor du Canada :
Si la valeur actualisée nette (VAN) est supérieure ou égale a zéro, on s'attend alors a ce que
les avantages de la politique soient plus importants que les cotits. La mise en ceuvre devrait

par conséquent étre recommandée. Toutefois, si la VAN est inférieure a zéro, la mise en
ceuvre de la politique ne devrait pas étre recommandée pour des motifs d'efficacité (2007,

p. 38).

3.5.8 Comparer les scénarios

La comparaison des différents scenarios se fait au moyen de la valeur actualisée nette et du
ratio bénéfices cotts. Il est suggéré la VAN car elle maximise le bénéfice collectif. (Sambe

etal., 2016, p. 30)
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3.5.9 Réaliser une analyse de sensibilité.

A la fin de I’analyse cofits bénéfice, une analyse de sensibilité doit étre réalisée pour tester
la solidité du résultat obtenu en faisant varier les hypothéses ayant servi a I’analyse. Les
résultats de de I’analyse de sensibilité permettent soit de confirmer la solidité des résultats
obtenus, si les résultats de 1’analyse de sensibilité sont comparables aux résultats obtenus,
soit d’infirmer la solidité des résultats obtenus si I’analyse de sensibilité montre des €carts
trés importants (Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé, 2017,

p. 60; Sambe et al., 2016, p. 32-33).

3.6  Cadre conceptuel de notre analyse colit-bénéfice

Nous avons utilisé le cadre conceptuel de 1’évaluation économique des médicaments et des
technologies de la santé, congu par Agence canadienne des médicaments et des technologies
de la santé (Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé, 2017, p.
29). Nous avons choisi ce cadre car il convient au domaine de la santé et est développé au
Canada. Ce cadre permettra d’identifier, mesurer et estimer les colits des ressources et
bénéfices. Ce modele présente les différentes perspectives d’analyse avec des exemples de
colts et de bénéfices a prendre en considération. Toutefois, ce cadre conceptuel a mis un
accent particulier sur I’analyse colt utilité qui est ’analyse de référence de 1’évaluation
économique des médicaments et des technologies de la santé. Ainsi, concernant les bénéfices,
aucun effet n’a été décrit concernant le systéme de santé public. Pour combler le déficit
d’information concernant le systeéme public de santé, nous avons ajouté des bénéfices relatifs
au systéme de santé public en s’inspirant d’autre cadre conceptuel congu pour 1’analyse cott

bénéfices notamment celui de Genest et N’Guyen (2015, p. 76-83).
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Tableau 1: Cadre conceptuel de mesure des cotts et bénéfices du projet CITADELOMIQUE

Cancer de l'ovaire. (Adapté de la 4° édition guide Lignes directrices de I’évaluation

¢conomique des technologies de la santé au Canada)

Analyse
de Analyse complémentaire
référence
Systéme
ublic de | Payeur | Payeur "
put y y Société Exemples
soins de
santé
Types de coiits
Coilts pour le payeur - Equipement, locaux, couts indirects
public de soins de santé . . R
(Coiit direct et X - Fournisseurs de soins de santé
indirect) - Services de diagnostic, d’évaluation et de dépistage
- Médicaments, dispositifs médicaux, interventions
Coiits pour I’assureur - Meédicaments, dispositifs médicaux (non couverts par le payeur public)
privé (Coiit direct et X - Aides fonctionnelles et appareils
indirect) - Réadaptation en établissement ou a domicile
Coiits directs et - Services sociaux comme I’aide familiale, les repas livrés a domicile
indirects pour le . . , .
gouvernement (outre X - Logement a loyer modique z Education
les soins de santé)
Coiits directs - Débours personnels (p. ex., la quotepart pour obtenir des médicaments,
pour les des soins dentaires, une aide de suppléance)
patients et les X - Cout des déplacements, rémunération des aidants
aidants
- Temps du patient consacré aux déplacements et aux traitements
Coiits indirects - Perte de productivité en raison de la diminution de la capacité de travail
liésala ou d’une absence du travail de courte ou de longue durée
productivité X - Temps de travail non rémunéré (p. ex., tiches ménagéres) perdu par le
patient ou les membres de sa famille lui prodiguant des soins
- Couts d’embauche et de formation d’un remplagant au travail
Types de bénéfices
Effet sur le systéme de Avantages financiers tangibles et non tangibles (lié aux économies de
santé coit et gain de productivité)
- Reduction des hospitalisations, durée de séjour, des visites, délai d’attente,
des examens biologiques et radiologiques
- Reduction de la prescription des médicaments
- Reduction des colts de prise en charge
Effets sur la santé (Avantages de bien-étre)
pertinents pour les - Qualité de vie liée a la santé
patients et les aidants X - Années de vie gagnées
- Morbidité clinique
Autres effets pertinents - Information mise a la disposition des patients
pour les patients et les - Diminution du comportement criminel
. X . ; -
aidants - Meilleur niveau de scolarité
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4 METHODOLOGIE DE RECHERCHE ET D’INTERVENTION
Notre méthodologie a suivi plusieurs étapes qui seront présentées successivement.
4.1 Type d’évaluation économique

Il s’agit de mener une analyse cotits-bénéfice du projet CITADELOMIQUE Cancer de
I’ovaire du CHUM qui est un projet de recherche innovant axé sur la médecine de précision.
Toutefois, une analyse financiére du projet CITADELOMIQUE de base et du projet
CITADELOMIQUE Cancer de I’ovaire ont été réalisées afin de préparer une demande de

financement a adresser au ministére de la santé dans le cadre du financement du CHUM.

4.2 Population cible

Notre population d’étude est constituée des patientes atteintes de cancer de 1’ovaire et prises

en charge au CHUM.

4.3 Comparateurs : la situation de référence et la solution

La situation de référence est le protocole actuel qui consiste a mettre systématiquement les
patientes atteintes de cancer de I’ovaire soit sous Olaparib pour celles ayant une mutation
BRCA 1 ou 2 soit sous Niraparib concernant celles ne présentant pas de mutation BRCA 1
ou 2. Elle a été comparée au nouveau protocole a appliquer dans le cadre du projet qui
consiste a réaliser le profil biologique des patientes avant de les mettre ou pas sous traitement

d’entretien (Olaparib ou Niraparib).

4.4  Perspectives

La perspective d’analyse choisie est celle du ministére de la santé et des services sociaux
(CHUM et le Régie d’assurance maladie de Québec) et de la société. Les colits et bénéfices

des patients et de leurs proches ne seront pas analysés.

4.5 Horizon temporel

Le projet sera mis en ceuvre pendant 05 ans. Apres échange avec I’équipe clinique et 1’équipe
de projet, il a été convenu que la premicre année du projet sera consacrée au développement

et au raffinement du modele de prédiction de la réponse des patientes au traitement. Les
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bénéfices liés a I’utilisation du modele seraient engrangés dés la deuxiéme année du projet et
se poursuivront jusqu’a la cinquiéme année du projet. Ainsi aucun bénéfice n’est escompté

durant la premiére année du projet concernant la premiére cohorte de patientes.

4.6 Estimation des couts et des bénéfices de I’intervention

Plusieurs étapes successives ont conduit a I’estimation des colits et bénéfices du projet

CITADELOMIQUE Cancer de ’ovaire.

4.6.1 Mod¢lisation de I’intervention et plan d’évaluation

La premiére étape a consisté en une revue documentation ayant permis de décrire le contexte
du projet, la problématique, les objectifs visés, les stratégies d’interventions et les résultats
attendus, le budget et le chronogramme des activités et services. Le modéle logique de
I’intervention et la matrice d’évaluation ont été élaboré puis envoyés par courriel a 1’équipe
de gestion du projet et a I’équipe clinique afin de recueillir leurs avis et observations. Des
réunions ont été organisées avec ces équipes pour valider les documents congus et obtenir
des réponses a certaines préoccupations. La deuxiéme étape a consisté a amorcer les
différentes étapes de 1’analyse colt-bénéfice. Un gabarit Excel de ’analyse colit-bénéfice
existant déja dans le service a été adapté afin de faciliter 1’analyse. 1l comporte plusieurs
feuilles dont : (i) le parcours actuel des soins, (i1) la volumétrie, (iii) les équivalents de temps
complets pour les ressources humaines, (iv) les Cotits-revenus, (vi) les bénéfices, (vii) le
résultat de I’analyse colit-bénéfice. Nous avons aussi ajouté un gabarit développé dans le
cadre du cours Evaluation économique a ’ENAP 20221 1 _ENP7140 1@ (5) afin de réaliser
I’analyse de sensibilité. Ces différentes composantes seront passées en revue aux €tapes

suivantes.

4.6.2 Schématisation du parcours de soins actuel

A partir de la documentation du projet et des rencontres avec les équipes cliniques et de
projet, le parcours de soins actuel et futur des patientes atteintes de cancer de 1’ovaire a été
décrit et validé avec les services ou ressources a consommer. A la suite de cette étape, la

volumétrie a été estimée.
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4.6.3 Estimation de la volumétrie

L’estimation de la volumétrie s’est faite a partir de la consultation de plusieurs bases de
données (logiciel Power Performance Manger ou PPM, eRDV, MOZAIK) du CHUM
destinées a la prise en charge des patientes atteintes de cancer de I’ovaire. Ces bases de
données ont permis : (i) d’estimer le nombre de patientes atteintes de cancer de 1’Ovaire
prises en charge au CHUM au cours des trois dernieres années financieres, (ii) d’identifier
les services consommés par ces patientes et d’estimer leur futur nombre. Par la suite, a partir
d’une revue de littérature, des hypotheses ont été formulées concernant les différents types
et proportions de cancer de I’ovaire sur le plan histopathologique. Les réunions avec 1’équipe
clinique ont permis d’estimer la proportion des patientes qui présentera des mutations et celle
qui sera répondante ou pas aux différents traitements d’entretien. Les patientes qui ne
répondront pas au traitement selon le mod¢le de prédiction, constituent la population cible
de I’étude pour laquelle des économies de colits seront réalisées pour le réseau de la santé et
pour la société. De méme, des hypotheses ont été formulées concernant le pourcentage de

patientes qui seront consentantes a participer a cette recherche.

4.6.4 Estimation des cofits du projet cancer de I’ovaire

Plusieurs étapes ont été nécessaires pour estimer les cofits du projet

e Identification et quantification de toutes les ressources

Toutes les ressources humaines, matérielles, et informationnelles nécessaires a la réalisation
des activités et services du projet CITADELOMIQUE de base et du projet
CITADELOMIQUE Cancer de I’ovaire ont été identifiées et quantifiées. Le temps de travail
pour accomplir les taches du projet a été quantifié¢ en termes d’équivalent de temps complet
(ETC) en fonction de la charge du travail inscrite dans la volumétrie et de I’horizon temporel
du projet. Les ressources humaines ont été classées selon la mission SERGIP du CHUM
(Soins et services, Enseignement, Recherche, Gestion, Innovation et Partenariat) et selon les
catégories d’emplois (Gestionnaire, Personnel médical, Personnel clinique, Personnel

professionnel, Personnel administratif, Personnel de soutien).
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e Estimation du budget d’investissement (immobilisation et d’implantation) et

d’adaptation (coiit non récurrent)

Toutes les ressources matérielles et informationnelles relatives a I’immobilisation,
I’implantation et d’adaptation ont été quantifiées. Les colits directs tangibles ont été estimés
en fonction des toutes les ressources dédi¢es aux activités et services. S’agissant des cofits
indirects tangibles, le processus de leur répartition a consisté d’abord a identifier et a estimer
tous les services du projet CITADELOMIQUE de base a repartir selon son 1’horizon
temporel. Puis une clé de répartition a été trouvée afin de repartir ces colts aux différents

sous-projets selon leur date de début et de fin.
e Estimation du Coiit des opérations

Le budget d’opération comportait des colits directs tangibles et les colits indirects tangibles.
Les cofits directs tangibles sont les postes de colits dédiés exclusivement aux opérations du
projet CITADLOMIQUE cancer de I’ovaire ont été quantifiés et estimés a partir de leur cotit
réel pratiqués dans le réseau de la santé. L’estimation du colt de chaque ressource humaine
a ¢ét¢ faite de fagon générale sur un échelon 12/18 aux taux horaires en vigueur dans le réseau
de la santé et des services sociaux. Les colts indirects tangibles imputés au projet

CITADELOMIQUE cancer de I’ovaire I’ont été selon la procédure décrite ci-dessus.

Pour tenir compte de I’inflation et faciliter I’analyse financiere, une contingence de 10% a

été appliquée a la plupart des codts.

Conformément a notre mandat, nous avons estimé les revenus et les financements

additionnels pour le montage financier.
e Estimation des revenus et du financement additionnel du projet

Toutes les promesses de financement par les partenaires du projet ont €té identifiées. Ces
revenus ont été déduits du cofit global du projet pour avoir le montant requis pour la demande

de subvention du projet a adresser au MSSS. Toutefois, ces revenus ne sont pas inclus dans
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I’analyse cotts-bénéfices. Plusieurs séances de travail ont ét¢é menées avec 1’équipe projet

afin de valider la quantification ressources et le colit-revenu du projet cancer de I’ovaire.

e Estimation des cofits pour le patient et ses proches

Dans le cadre de ce projet, les cofits directs et indirects tangibles selon la perspective patiente

n’ont pas €t pris en compte.

e Estimation du coiit global ou complet du projet

Le colit global ou complet du projet a été calculé en additionnant les colits d’investissement
(immobilisation + implantation), les colts d’opération (service du cancer de ’ovaire et

services du CHUM impactés par le projet Cancer de 1’ovaire).

4.6.5 Identification, quantification et estimation des bénéfices

o Identification de tous bénéfices du projet et leur horizon temporel

A partir du modele logique de I’intervention, du cadre conceptuel de mesure des colts et
bénéfices et du protocole clinique relatif a 1’utilisation des PARPi fourni par 1I’équipe
clinique, tous les bénéfices directs tangibles monnayables du projet ont été identifiés dans
une perspective du ministére de la santé et des services sociaux du Québec (CHUM et
RAMOQ) et de la société. Pour le CHUM, les bénéfices identifiés sont des économies de colits
directs liées a: (i) la réduction des évaluations initiales recommandées avant la mise
systématique sous traitement d’entretien (examen physique, examens de laboratoires,
imageries et autres examens, séance d’éducation-préhabilitation de la patiente avant I’amorce
du traitement), (ii) la réduction des examens de suivi recommandés lors du traitement sous
PARPi (prise en charge des effet toxiques hématologiques, des pneumonies, du syndrome
d’encéphalopathie postérieure réversible, examens de laboratoires hebdomadaires et
mensuels). Concernant la RAMQ), les bénéfices identifiés sont la réduction de la prescription
des médicaments pour les patientes non-répondantes pendant huit cycles de traitement de 28

jours.
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¢ Quantification des bénéfices

A partir d’une revue de littérature et de 1’avis des experts de I’équipe clinique, des hypothéses
ont ét¢ formulées et ont permis le calcul du nombre de patientes qui éviteraient la prescription
systématique du traitement. Ce nombre a été¢ multipli¢ par le nombre d’examens et de cycles

de traitement qui seront économisés pour chaque patiente qui €vite le traitement.
e Monétisation des bénéfices

A partir du rapport annuel de gestion du CHUM, tous les coiits unitaires des services
consommés par les patientes atteintes du cancer de I’ovaire ont été identifiés et utilisés pour
calculer la valeur monétaire de chaque bénéfice tout en les multipliant par la quantité de
bénéfices évités. S’agissant de la RAMQ, le cott unitaire de chaque cycle de 28 jours de
traitement a été utilis€ pour le calcul de la valeur monétaire des bénéfices tout en les

multipliant également par le nombre de cycle de traitement de 28 jours évités.

4.7  Actualisation des cofts et bénéfices et application du facteur d’annuité

Un taux d’actualisation de 5% a été appliquée pour actualiser les cotits et bénéfices. Un
facteur d’annuité calculé a été appliquée pour calculer I’annuité. Aprés avoir rempli tous les
onglets du gabarit, une validation des bénéfices a été faite au cours d’une rencontre avec

I’équipe projet et I’équipe clinique.
4.8 Analyse de la sensibilité

Une analyse de sensibilité¢ a été réalisée a -10%, -5%, +5% et +10% sur les principales

hypotheses ayant servir au calcul de la valeur actualisée nette (VAN) dans une matrice Excel.
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5 RESULTATS

Pour répondre au mandat de stage nous présenterons d’abord, les résultats de 1’analyse
financiere du projet CITADELOMIQUE de base puis, ceux de 1’analyse financiére du projet
CITADELOMIQUE cancer de I’ovaire, enfin les résultats de 1’analyse colts-bénéfices du
projet CITADELOMIQUE cancer de I’ovaire.

5.1 Analyse financiere du projet CITADELOMIQUE de base

L’analyse financiere du projet CITADELOMIQUE de base vise a comparer les revenus
attendus du projet CITADELOMIQUE de base a ses colts afin d’estimer le financement
requis pour 1’opérationnaliser. Elle a pris en compte les ressources humaines, les cofits

d’investissement et les revenus issus des services dont bénéficiera les sous-projets.

5.1.1 Ressources humaines requises

La mise en ceuvre du projet CITADELOMIQUE de base va nécessiter des ressources
humaines additionnelles dédiées exclusivement au projet pour le développement des
différents modeles de médecine de précision, leur entretien, la gestion des données, le
développement des interfaces d’échange avec les équipes cliniques. Il s’agit de bio-
informaticiens, de biostatisticiens, de développeurs Web, de conseillers génétiques, de
gestionnaires de projet. Leur équivalent en temps plein (ETC) varie de 5,5 ETC la premiere
année pour atteindre 7,5 ETC la cinquieme année du projet. Elles ont été classées

essentiellement dans la partie Innovation (I) de la mission SERGIP.

Tableau 2: Répartition des ressources humaines additionnelles selon I’horizon temporel du projet CITADELOMIQUE de
base

Equivalent en temps complet (ETC)

SERGIPP Types d'emplois
AN1 | AN2 | AN3 | AN4 | AN5

Gestionnaires 0 0 0 0 0

Personnel clinique 0 0 0 0 0

Soins et services | personnel professionnel 0 0 0 0 0
Personnel administratif 0 0 0 0 0

Sous-total 0 0 0 0 0

Enseignement | professionnel 0 0 0 0 0
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Equivalent en temps complet (ETC)
SERGIPP Types d'emplois
AN1 | AN2 | AN3 | AN4 | ANS5
Sous-total 0 0 0 0 0
Meéthodologiste plateforme InnoveEIE (déja
embauché) 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Recherche Expert communication scientifique (déja
embauché) 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Sous-total 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Gestionnaire du projet 1 1 1 1 1
Gestionnaire Autre personnel 0 0 0 0 0
Sous-total 1 1 1 1 1
Conseiller en génétique 1 1 1 2 2
Bio-informaticien junior 1 1 1 1 1
Bio-informaticien sénior 1 1 1 1 1
Innovation Biostatisticien 0,5 1 1 1,5 1,5
Développeur web - full stack Temps Partiel 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Technicienne en administration 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Sous-total 4,5 5 5 6,5 6,5
Partenariat Professionnel 0 0 0 0 0
Sous-total 0 0 0 0 0
Total ressources humaines additionnelles 5.5 6 6 7,5 7,5

5.1.2 Cotuts-Revenus du projet CITADELOMIQUE de base

Les cotts d’investissement comprennent : (i) les colits d’immobilisation estimés a 13 9393
destinés a ’achat du matériel informatique (ordinateur, téléphone et jeton télé-acces) pour
quatre postes de travail et (i1) les colits d’implantation et d’adaptation d’une valeur estimée a
6 050% consacrés au plan et a la stratégie de communication pour le rayonnement médiatique.
Le budget d’implantation et d’adaptation ne comporte aucun frais de formation ni de gestion
de changement pour I'équipe du projet CITADELOMIQUE de base car ce projet s'integrera

a la plateforme Citadel existante.

Les cotlits d’opération ont été répartis selon les composantes de la mission SERGIP du
CHUM comprennent : (i) les frais des ressources humaines, (ii) les frais du matériel
informatique (machines virtuelles dédiées aux projets pilotes, espace de stockage des

données, serveurs de calcul, logiciels et licences), (ii1) les frais de matériel d'éducation des
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patients/professionnels, (iv) les services achetés. Le montant des colits d’opération est estimé

a72419328.

Concernant les cotts d'opération pour les autres secteurs de la recherche (3001) impactés par
le projet CITADELOMIQUE de base, aucun colt n’a été identifi¢ pour les autres plateformes
du centre de recherche du CHUM car les sous-projets pilotes sont responsables de leur cott
s’ils les utilisent. Toutefois, d’autres secteurs du CHUM sont impactés par le projet
CITADELOMIQUE de base. Il s’agit notamment : (i) des cotits de la DTIT pour supporter
I’effort RH d'intégration, de connexion de la solution ou du rapport avec le ou les systemes
d'information opérationnels du CHUM, (ii) des frais de communication du service DCAL

Ces colt sont estimés a 37 9508 pour les 05 ans du projet.

La somme totale des colts d'opération du projet CITADELOMIQUE de base et des autres
secteurs impactés par le projet s’éleve a 7 279 88283 (7 241 932 $ + 37 9508) pour une période
de 05 ans.

Le montant total des colts d'investissements, d'opération du projet CITADELOMIQUE de

base et des autres secteurs (avant considération des revenus et financement) est estimé a

7299 871 8.

S’agissant des revenus, les services du projet CITADELOMIQUE de base dont bénéficiera
chaque sous projet pilote ont été facturés selon une clé de répartition et I’horizon temporel
de chaque sous projet (voir tableau 7 en annexe). Le montant total des revenus et financement
issus de la facturation des services et de la Fondation du CHUM ($300 000/an) est de
5013773 8.

5.1.3 Budget d'implantation (non récurent) et d'opération (récurrent) requis

Apres avoir déduit les revenus et les financements, le budget d'implantation (non récurrent)
et d'opération (récurent) requis pour la mise en place du projet CITADELOMIQUE de base
et des autres secteurs du CHUM s’¢leve a 2 286 098 $ pour une période de 05 ans. Le
financement annuel requis décroit progressivement en passant de 555 146 $ la premiére

année a 340 60$ a la cinquiéme année.
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Tableau 3: Budget d’investissement et d ‘opération requis pour le projet CITADELOMIQUE de base

TOTAL 5 ANS ANNEE 1 ANNEE 2 ANNEE 3 ANNEE 4 ANNEE 5
co0Ts ETC ETC ETC ETC ETC
INVESTISSEMENTS (NR) (19989)S| 0 (19989)$| O - S| o - S - S| o - S
OPERATION - SOINS ET SERVICES + SS AUTRES SECTEURS (37950)$ | 0 (7590)$| 0 (7590)$| 0 (7590) $| 0 (7590) $| 0 (7590) $
OPERATION - ENSEIGNEMENT (137500)$ | 0 (27500)$| 0 (27500)$| O (27500)$ | 0 (27500)$| 0 (27 500) $
Soutien du
Méthodologiste et Expert
en comunication
scientifique pour les
équipes projets - déja
OPERATION - RECHERCHE + AUTRES SECTEURS RECHERCHE (plateformes) embauché dans CITADEL - §$lo - §$|o - $| o - §$|o - §$|o - S
OPERATION - GESTION (562868) S| 1 (112574)$ | 1 (112574)$| 1 (112574)$ | 1 (112574)$ | 1 (112 574) $
OPERATION - INNOVATION (6513220)$ (4,5 (1192194)$| 5 (1250766)$| 5  (1253089)$|6,5 (1407424)$|6,5 (1409747)$
OPERATION - PARTENARIAT *exception ici NR (28343)$| 0 (19980)$| 0 (8364)$| 0 - slo - $|lo -8
GRAND TOTAL PROJET (avant considération des revenus et financement additionnels) (7299871) $| 5,5 | (1379827)$| 6 | (1406793)$| 6 | (1400753)$ | 7,5 | (1555088) $ | 7,5 | (1557411) $
REVENU ET FINANCEMENT ADDITIONNEL
Revenus additionnels pour production supplémentaire (MSSS)
Imagerie médicale(6830) Non applicable (n.a) - S| 0 - S| o0 - S 0 - S| o0 - S| o0 - S
Chirurgie n.a - $| o - $| o - S 0 - S| o0 - $| o - S
Revenus provenant des équipes projets pour I'achat des services citadelomique
Projet 1 : Cancer Ovaire (début AN 1) Revenus Total 682556 $ 524 681 $ 45522 $ 39639 $ 34518 $ 38196 $
Revenus Non récurrent 516259 $ 27922 $ 18361 $ 9561 $ 9561 $
Revenus Récurrent 8422 §$ 17 600 S 21278 $ 24957 $ 28635 $
Projet 2: Soins intensif (début AN 2) Revenus Total 947512 $ - S 540363 $ 102 863 $ 141583 $ 162703 $
Revenus Non récurrent - S 499319 $ 17600 $ 17600 $ - S
Revenus Récurrent - S 41043 $ 85263 $ 123983 $ 162703 $
Projet 3: Neuro -épileptique (début AN 3) Revenus Total 721229 $ - S - S 525183 $ 83503 $ 112543 $
Revenus Non récurrent - S - S 493819 $ 17 600 $ 17 600 $
Revenus Récurrent - S - S 31363 S 65903 $ 94943 $
Projet 4: Inconnu (ex un autre cancer) (début AN 4) Revenus Total 651824 $ 559117 $ 92707 $
Revenus Non récurrent 542274 S 55844 $
Revenus Récurrent 16843 $ 36863 $
projet 5: Inconnu (ex similaire SI) (début AN 5) Revenus Total 510652 $ 510652 $
Revenus Non récurrent 488969 $
Revenus Récurrent 21683 $
Financement
Fondation du CHUM : $300 000/an Financement non confirmé 1500 000 $ 300000 $ 300 000 $ 300000 $ 300 000 $ 300 000 $
TOTAL REVENUS ET FINANCEMENT 5013773 $ 824 681 $ 885 885 $ 967 685 $ 1118721 $ 1216802 $
BUDGET D'IMPLANTATION (NR) ET D'OPERATION (R) REQUIS POUR CITADELOMIQUE ET AUTRES SECTEURS DU
CHUM NET DES REVENUS ET FINANCEMENT (2 286 098) $ (555 146) $ (520 908) $ (433 067) $ (436 367) $ (340 609) $
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5.2 Analyse financiere du projet CITADELOMIQUE cancer de I’ovaire
5.2.1 Ressources humaines pour opérationnaliser le projet

La mise en ceuvre le projet CITADELOMIQUE cancer de I’ovaire nécessitera des ressources
humaines additionnelles dédiées exclusivement au projet pour : (i) la collecte et préparation des
échantillons, (ii) le séquencage des échantillons, (iii) la visualisation et 1’intégration des données
dans la prise de décision, (iv) la gestion de projet, des impacts et la communication. Il s’agit
essentiellement de professionnel de recherche (collecte des données et séquengage), d’un étudiant
en doctorat et d’un étudiant en post-doctorat et de gestionnaire de projet. Leur équivalent en temps
plein (ETC) est de 4,5 ETC de la premiére année a la cinquiéme année du projet. Les ressources
humaines ont été reparties selon la mission SERGIP du CHUM et la plupart de ces ressources

humaines ont été classées dans la partie Recherche (R).

5.2.2 Cotts-revenu du projet CITADELOMIQUE Cancer de I’ovaire

Les cotits comprennent les colits d’investissement (immobilisation, implantation et adaptation) et
les cotits d’opération. Aucun colt d’immobilisation n’a été identifié car le projet le projet s’intégre
dans les services déja existants. Le budget d’implantation et d’adaptation est estimé a 583 664$
pour les 05 ans. Il est destiné a I’achat de services : (i) du projet CITADELOMIQUE base
(analytique et accompagnement), (ii) de la DRH-AJ pour la gestion du changement pour soutenir

I’équipe cancer de ’ovaire.

S’agissant des colits d’opération, ils ont été répartis selon les composante de la mission SERGIP
du CHUM et comprennent : (i) les frais directs des ressources humaines, (ii) les frais directs de
collecte et préparation des échantillons, (ii1) les frais directs de séquencage des échantillons, (iv)
les frais directs de déplacement et d’inscription a des conférences, de publication dans les journaux
scientifiques ainsi que 1’impression d’affiches scientifiques, (v) les frais indirects de services
achetés au projet CITADELOMIQUE de base (machines virtuelles dédiées au projet pilote, espace
de stockage des données, serveurs de calcul, matériel d'éducation des patients/professionnels,
maintien et raffinement du modéle de prédiction a partir de 1'An 2 et suivante). Le montant des

couts d’opération est estimé a 3 744 066 $.
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Concernant les cofits d'opération pour les autres secteurs de la recherche (3001) impactés par le
projet CITADELOMIQUE de base, aucun colit n’a été identifié car les frais des autres plateformes

du centre de recherche du CHUM sont considérés comme des frais directs du projet pilote.

Le montant total des colits d'investissement, d'opération de CITADELOMIQUE cancer de I’ovaire
et des autres secteurs impactés (avant considération des revenus et financement) est estimé a

43271730 §.

Aucun revenu n’a été identifié. Cependant, un financement de 3 555 000 $ proviendra du Fonds
Guy Lafleur ($1 300 000 pour 5 ans), du Marathon de 1'Espoir ($450 000/an), du fonds de recherche
du CHUM (493 243%).

5.2.3 Budget d'implantation (nr) et d'opération (r) requis

Aprés avoir déduit les revenus et financement, le budget d'implantation (non récurrent) et
d'opération (récurent) requis pour CITADELOMIQUE cancer de 1’ovaire et des autres secteurs du
CHUM s’¢leve a 777 730 $ pour une période de 05 ans.. Ce financement annuel décroit
considérable en passant de 544 315 § la premicre année a 65 167 § dés la deuxiéme année avant de
se terminer a 56 831$ a la cinquiéme année. Une demande de financement sera adressée au

ministére de la santé et des services sociaux

Le tableau ci-dessous résume ’analyse financiere du projet CITADELOMIQUE Cancer de I’ovaire
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Tableau 4: Budget d’investissement et d opération requis pour le projet CITADELOMIQUE Cancer de [’ovaire

TOTAL5 ANS ANNEE 1 ANNEE?2 ANNEE3 ANNEE4 ANNEE5
BUDGET D'OPERATION ET D'IMPLANTATION REQUIS DU PROJET CITADELOMIQUE ONCOLOGIE ET AUTRES SECTEURS DU CHUM (AVANT REVENUS ET
FINANCEMENT) (4327732)$ (1254316) $ (1715157 (768275)$ (763153)$ (766831)$
00T CHUM
INVESTISSEMENTS (NR) (535859) $ (517259) $ (9800)$ (8800)$ ) )
OPERATION - SOINS ET SERVICES + S5 AUTRES SECTEURS (3423176) $ 40 (684635) S 40 (684635) $ 4,000 (684635) § 40 (684635) $ 40 (684635) $
OPERATION - ENSEIGNEMENT - S - S - - S S S S
OPERATION - RECHERCHE (RH+ production donnée omique) -8 - S - S -8 -8 - S
OPERATION - GESTION (2200005 05 (44000) $ 05 (44000)5| 0,500 (44000) S 05 (44000) $ 05 (44000) $
OPERATION - INNOVATION (service de citadelomique) (148697)$ (8422)$ - (36722)$ (30839)$ (34518)$ (38196)$
OPERATION - PARTENARIAT - 8 - S - -8 -8 -8 S
GRAND TOTAL PROJET AVANT FINANCEMENT ET REVENUS ADDITIONNELS (4327734)$ 4,50 (1254316) § 450  (775151)$ 450  (768275)$ 450  (763153)$ 450  (766831)$
REVENU ET FINANCEMENT ADDITIONNEL
Revenus additionnels pour production supplémentaire
Imagerie médicale(6830) na S - S $ S S $
Chirugie na $ -8 - $ $ $ $
Financement
Fond de recherche Fond Guy Lafleur: $1300 000 pour 5ans 1300000 $ 260000 $ 260000 $ 260000 $ 260000 $ 260000 $
Marathon de I'Espoir : $450 000/an 2250000 $ 450000 $ 450000 $ 450000 $ 450000 $ 450000 $
L'un des 2 fonds financera entre autre I'équipe de |1 post doc +1 étudiant doctorat. + conférence L'équipe
s'engage a financer ses deux postes via des fonds de
recherche (443245 S -2,00 (88649) S 200 (88649)S 200 (88649)S 200 (88649)S 200 (88649)S
$ - $ $ $ $ $
TOTAL REVENUS ET FINANCEMENT 3550000 $ -2,00 710000 $ -2,00 710000 $ -2,00 710000 $ -2,00 710000 $ -2,00 710000 $
BUDGET D'OPERATION ET D'IMPLANATATION REQUIS POUR le PROJET DE CANCER DE LOVAIRE ET AUTRES SECTEURS DU CHUM APRES CONSIDERATION
DES REVENUS ET FINANCEMENT (M173)$ 2,50 (544316)$ 250  (65157)$ 250  (58275)$ 250  (53153)$ 250  (56831)$
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53

Analyse colits-bénéfices du projet CITADELOMIQUE cancer de I’ovaire

Les différentes hypothéses ayant servi a I’analyse cotits-bénéfices sont les suivantes :

Le modéle de prédiction de la réponse aux traitements PARP1 est utilisé dés 1’an 2 pour la

prise de décision et notamment la prescription ou pas des médicaments (Olaparib et

Niraparib)

Aucun médicament de substitution n’est considéré dans I’analyse

La prise du médicament (ou non) n'affecte en rien le nombre de cycle traitement de

chimiothérapie fait en parallele selon 1’avis des experts cliniques

L’impact d’un faux négatif (c'est a dire ne pas offrir le médicament alors que le patient

aurait da en bénéficier) sur la qualité de vie du patient n’a pas été mesuré

Les colts directs (transport, temps) et indirects (productivité) de la patiente et de ses
proches aidants n’ont pas été prise en compte, s’il y a.

L’analyse est basée sur 76 patients par année consentantes (voir tableau ci-dessous):

9 patientes éviteront Olaparib (8000SCAD/cycle de traitement de 28 j pendant 08 cycles)
28 patientes éviteront Niraparib (11000$CAD/cycle de traitement de 28 j pendant 08
cycles)

Une évaluation initiale comprenant un examen physique (CU : 84§), un examen biologique
(CU : 8,53%), un scanner abdominal ou pelvien (CU : 55,5%) et une visite pour éducation
réhabilitation de la patiente avant la mise sous traitement (CU : 27,67%)

Un suivi biologique est recommandé une fois par semaine le premier mois puis une fois par

mois du 2eme au 12 mois

Tableau 5: Présentation de la population cible de [’analyse coiits-bénéfices

[+] Olaparib [-] ) parmi les BRCA mutée (%)

_220(}9 ?;)120 ANO | AN1 | AN2 | AN3 | AN4 | AN 5
2022 | 2023 | 2024 | 2025 | 2026 | 2027
Proba
Nombre de cas de patients atteintes de cancer avec chimio par année % bilité 152 | 146 | 130 150 150 150 150 150
Patientes CEO 90% | 0,9 136 | 131 | 135 135 135 135 135 135
lzil/tlentes présentant un HGSC parmi les CEO 70% | 0,63 9% 92 95 95 95 95 95 95
0)
Patiente consentante 8 CITADELOMIQUE Cancer de I’ovaire 80% | 0,504 | 77 74 76 76 76 76 76 76
F;zoi/tol)entes présentant une BRCA mutée parmi les HGSC 25% | 0126 | 19 13 19 19 19 19 19 19
Patientes présentant une BRCA mutée et répondantes au PARPi (BRCA [+] o
Olaparib [+]) parmi les BRCA mutée (%) i el B 0 10 10 10 10 10 10
Patientes présentant une BRCA mutée et non répondantes au PARPi (BRCA 50% | 0,063 | 10 9 10 9 9 9 9 9
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Patientes présentant une BRCA non mutée parmi les HGSC

%) 75% | 0,378 | 57 55 57 57 57 57 57 57
Patientes présentant une BRCA non mutée et répondantes au PARPi (BRCA [-] o
Niraparib [+]) parmi les BRCA non mutée (%) S | LIED ) 2D 2 2 2 2 2 2 2
Patientes présentant une BRCA non mutée et non répondantes au PARPi o
(BRCA [-] Niraparib [-]) parmi les BRCA non muté (%) i el - & 2 & & 2 &
Total 38 38 38 38 38 38

5.3.1 Résultat de I’analyse cotts-bénéfices du projet CITADELOMIQUE Cancer de I’ovaire

Au terme de 1’analyse colts-bénéfices réalisée sur un horizon temporel de 05 ans avec un taux
d’actualisation de 5%, nous avons une valeur actualisée nette (VAN) de 7 162 245,31 § et un taux
de rendement interne de 186% (supérieur au taux d’actualisation de la VAN). Le délai de
récupération est de 2 ans. Le ratio colit bénéfice est de 2,80. Le retour sur investissement (ROI)

est estimé a 180% (1 dollar investi rapporte 2,8 dollars).

5.3.2 Analyse de sensibilité

L’analyse de sensibilit¢ montre que les facteurs qui influencent la valeur actualisée nette sont par
ordre décroissant : (i) le nombre de cas de patients atteintes de cancer avec chimio par année, (ii)
le nombre de patientes consentantes a participer au projet, (iii) le nombre de patientes bénéficiant
des analyses au départ, (iv) le nombre de patientes présentant une BRCA non mutée et non
répondantes au PARPi (BRCA [-] Niraparib [-] ) parmi les BRCA non muté (%), (v) le nombre
de cycles évités par les patientes sous Niraparib, (vi) le colit unitaire Niraparib (un cycle de 28
jours). Lorsque les (i), (i), ((ii1) et (iv) augmentent ou diminuent de 10% lors de 1’analyse de
sensibilité, la VAN augmente ou diminue de 1’ordre de 13%. Quant aux facteurs (v) et (vi) leur
variation de +/-10% entraine une augmentation ou une diminution de la VAN de +/-12%. Les

résultats de I’analyse dans les tableaux 8 et 9 en annexes.
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Tableau 6: Résultat de ['analyse coiits bénéfices du projet CITADELOMIQUE Cancer de l'ovaire

Années 0 1 2 3 4
Bénéfice 1: Reduction du nombre de visites initiales pour examen physique - 3192 3192 3192 3192
Bénéfice 2: Réduction du nombre d'examens de laboratoire lors de 1'évaluation initiale - 324 324 324 324
Bénéfice 3: Réduction du nombre d'examen d'imagerie médicale (TDM du thorax, - 2109 2109 2109 2109
I'abdomen et du bassin) lors de I'éval initiale

Bénéfice 4: Réduction de nombre de visites pour éducation-prehabilitation de la - 1051 1051 1051 1051
patiente avant l'amorce du traitement (MAVO)

Bénéfice 5: Réduction de nombre de visites de suivi au CICC recommandé pour les - - - - -
patientes qui ne seront plus sous Olaparib et Niraparib

Bénéfice 6: Réduction du nombre de complications pulmonaires pour les patientes qui -3 6337,40 8 -5 6337408 -5

ne seront plus sous Olaparib et Niraparib

Bénéfice 7: Réduction de nombre de complications neurologiques pour les patientes -3 -3 3200,38 $ -3 -8
qui ne seront plus sous Olaparib et Niraparib

Bénéfice 8a: Réduction de nombre de d'examen au laboratoire (formule sanguine - 3 484,88 $ 484,88 $ 484,88 $ 484,88 $
complet) lors du suivi recommandé

Bénéfice 8b: Réduction de nombre de d'examen au laboratoire (Créatinine et CA-125) -3 743,28 $ 743,28 $ 743,28 $ 743,28 $
lors du suivi recommandé

Total des bénéfices pour le CHUM - 14 242 11 105 14 242 7905
Bénéfice 1: Reduction de la prescription de 1'Olaparib 08 576 000 $ 576 000 $ 576 000 $ 576 000 $
Bénéfice 2: Reduction de la prescription de Niraparib 0$ 2552000 $ 2552000 $ 2552000 $ 2552000 $
Total revenu RAMQ 08 3128 000 $ 3128 000 $ 3128 000 $ 3128 000 $
Total des revenus du MSSS - 8 3142 242,16 $ 3139 105,14 $ 3142 242,16 $ 3135904,76 $
Cofits d’ immobilisation (investissement) -3 -3 -3 -8 -8
Coits d’implantation et d'adaptation (investissement) 517259 $ 98008 88008 -$ -$
Cofts d'opération des activités du projet 737057 $ 765356 $ 759473 $ 763154 $ 766 832 $
Cofit d'opération pour les autres secteurs du CHUM -3 -3 -3
Dépenses totales (1254316) $ (775 156) $ (768 273) $ (763 154) $ (766 832) $
Profits nets avant impots (1254316) $ 2367086 $ 2370833 % 2379088 $ 23690738
VAN @ 5% 7154655%

TRI 186,04%

Ratio bénéfice-cofit 2,80

ROI 180%
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6 DISCUSSION ET/OU RECOMMANDATIONS

L’analyse colts-bénéfices vise a comparer la valeur monétaire des colits et des bénéfices de
I’intervention. Si I’intervention maximise les bénéfices au profit des cofts, 1’intervention mérite
d’étre mis en ceuvre (Sambe et al., 2016, p. 4; Rozworski, 2014, p. 3). Il s’agit d’une analyse qui
repose « principalement sur I’hypothése voulant que non seulement tous les colits, mais aussi tous
les effets d’une intervention puissent étre exprimés en unités monétaires » (Rozworski, 2014, p. 5).
Au terme de ce travail il convient de s’interroger si le processus d’identification, de quantification
et d’estimation de la valeur monétaire accordée aux cofts et aux bénéfices ne comporte-t-il pas des
biais importants de maniere a affecter I’analyse colits-bénéfices? En d’autres termes, 1’estimation
des valeurs monétaires est-elle précise ou ne comporte-telle pas des incohérences? Les sources de
données sont-elles fiables, crédibles voir pertinentes? Toutes les ressources nécessaires a la mise
en ceuvre du projet ont été identifiées selon les données de la littérature. En effet, les ressources
humaines nécessaires processus de séquencage pour une médecine de précision sont les bio-
informaticiens, les biostatisticiens, les développeurs, les conseillers génétiques, des infirmiers en
recherche, des chercheurs ont été identifiés, quantifiées et estimées (Mardis, 2010, p. 1). Certains
postes de colts tels que 1’analyse de données, la communication des résultats aux médecins et
patients qui sont le plus souvent omis selon la littérature scientifique ont été pris en compte, de
méme que les colits de communications scientifiques (Frank et al., 2013, p. 5; Glenn , 2011, p. 768;
Mardis, 2010, p. 1). L’estimation de la valeur monétaire, surtout des bénéfices dans le domaine de
la santé, est le plus souvent difficile car il n’existe pas de marché concurrentiel. La plupart des
colts du projet ont été estimés selon les colits pratiqués sur le marché du travail dans le réseau
public de la santé¢ au Québec et sur le marché concurrentiel pour les équipements et matriciel
permettant d’éviter plusieurs biais dans 1’attribution des valeurs des colts. Ainsi, les salaires des
ressources humaines ont été fixés selon la grille salariale pratiquée dans le réseau de la santé avec
les différents avantages sociaux. Selon I’ Agence canadienne des médicaments et des technologies
de la santé, « en principe, le prix de la ressource correspond au cotit de renonciation; toutefois, en
pratique, les honoraires versés ou les frais encourus dans le systéme de santé canadien pour obtenir
les services peuvent servir pour estimer le colit de renonciation dans I’analyse qui s’inscrit dans la
perspective du payeur public canadien » (2017, p. 52) . Il n’existe pas de quotepart payée par les

patientes concernant le prix des médicaments PARi. C’est la RAMQ qui paye la totalité des
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médicaments des patientes atteintes de cancer de I’ovaire. Concernant le matériel informatique, les
couts pratiqués au CHUM sont des cotits d’acquisition de matériel. S’ agissant des cots indirects,
aucune taxe n’a €té appliquée car il s’agit d’un transfert de ressource dans une méme administration

(Sambe et al., 2016, p. 6).

Le montant du financement requis pour la mise en ceuvre du projet CITADELOMIQUE de base
estimée a 2 286 098 $ pour une période de 5 ans est raisonnable. Avec le temps, les investissements
initiaux et I’expérience des ressources humaines qui sera acquise contribueront a réduction
progressive du financement annuel requis en passant de 555 146 $ la premiére année a 340 60$ a

la cinqui¢me année.

L’analyse financiére du projet CITADELOMIQUE Cancer de 1’ovaire s’éléve a 777 730 $ pour
une période de 5 ans. Ce financement annuel décroit considérablement en passant de 544 315 §$ la
premicre année a 65 167 $ dés la deuxiéme année avant de se terminer a 56 831$ a la cinquiéme
année. Cette forte réduction du niveau de financement annuel requis est liée aux différentes
promesses de financement du Fonds Guy Lafleur et du Marathon de 1’espoir. Toutefois, si ces
promesses ne sont pas concrétisées, le niveau de financement requis sera porté a la hausse. Dans
ce cas, il faudra réviser le niveau de financement annuel requis, faire un plaidoyer et adressée au

ministere de la santé et des services sociaux un nouveau financement requis.

L’analyse cofits bénéfices montre que pour un dollar investi, le projet CITADELOMIQUE Cancer
de ’ovaire rapporte 2,8 dollars ce qui fait que le projet est fortement rentable (Sambe et al., 2016,
p 32; Rozworski, 2014, p. 9). Le délai de récupération est court et est de deux ans. Ce résultat est
positif, méme si la littérature montre que le colit moyen de prise en charge des patients recevant un
séquencage génomique avant le traitement est supérieur celui des patients atteints de cancer traité
sans séquencage (Weymann et coll, 2021a, p.15). Les bénéfices au niveau de la société restent
largement supérieurs aux colits engendrés par la médecine de précision. Des économies de colits

considérables sont observées au niveau du MSSS et de la société.

L’analyse de sensibilité réalisée a +/-5% et a +/-10% pour toutes les hypotheses testées aussi bien
pour les bénéfices que pour les colits montre une valeur actualisée nette positive dont le minimum
est de 6 156 943§ et un maximum de 7 598 6838. Il s’agit donc d’un projet rentable (Rozworski,
2014, p. 9, Sambe et al., 2016, p. 32). Les facteurs qui font varier plus la VAN de I’ordre de 13%
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concernent d’abord les hypothéses relatives au nombre de patientes atteintes de cancer de 1’ovaire
et pris en charge au CHUM. 1l s’agit par ordre décroissant : (i) du nombre de patientes atteintes de
cancer de I’ovaire, (i1) du nombre de patientes consentantes a participer au projet
CITADELOMIQUIE, (iii) du nombre de patientes ne présentant pas de mutation BRCA et non
répondantes au traitement. Puis arrivent les hypothéses relatives aux bénéfices notamment le
nombre de cycle de Niraparib évités, le colit du médicament Niraparib qui font varier la VAN de
I’ordre de +/- 12%. Quant aux patients présentant une mutation BRCA et non répondantes au
traitement, au nombre de cycles de 1’Olaparib évités et au colit du médicament Olaprib, ils vont
varier la VAN de I’ordre de +/- 2 a 3%. L’analyse de sensibilit¢ montre également que les
hypothéses relatives aux cotits du projet CITIDELOMQUE influencent trés peu la VAN. En effet,
pour une variation de ces hypotheses a +/- 5% et +/- 10%, la VAN ne varie que de I’ordre de +/-
0,1% a 0,7%.

Il convient toutefois de mentionner certaines limites de ce travail. Les colts d’acquisition et de
maintien des plateformes n’ont pas été intégrés conformément aux recommandations de Frank et
al pour les nouveaux projets car elles existent déja au sein du CHUM (2013, p. 5). Or les cotts
initiaux d’acquisition de ces matériels sont généralement élevés (Mardis , 2010; p. 1; Tucker et al.,
2009, p. 145). S’il s’agissait d’acquérir de nouvel équipement, la VAN aurait certainement diminué
(Glenn, 2011, p. 764). Méme si les services dont le projet CITADELOMIQUE Cancer de I’ovaire
doit bénéficier ont été facturés, il a été démontré que le colt des services relatifs aux séquencage
n’est qu’une partie marginale de tout processus de séquencage (Mardis, 2010, p. 1). La facturation
des services du projet CITDELOMIQUE de base aux différents sous projets notamment le projet
CITADELOMIQUE Cancer de 1’ovaire a été plus la phase la plus longue.

I1 a nécessité plusieurs réflexions et rencontres avec les équipes de terrain pour trouver une clé de
répartition qui certainement comporte des biais, notamment la capacité de stockage des sous projets
et la détermination de son cott afférent. Les études montrent que la capacité de stockage des
données de séquengage d’une personne est estimée est 2,5 térabytes (Mardis, 2010, p. 1). Selon les
gestionnaires du projet, la capacité de stockage de la plateforme CITADEL du CHUM est
actuellement largement suffisante pour stocker les données. Ainsi une capacité de stockage de 25
Gigabytes a été facturée et le colit peut étre sous-estimé. En effet, le colit de stockage est en général

supérieur au colit de séquencgage (Glenn, 2011, p. 767).
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D’autres colits comme la perte de productivité des patientes et la perte de temps des proches aidants,
le colit de substitution des médicaments chez les patientes non-répondantes aux PARPi ,ont été
omis car non visibles ou difficiles a établir, ce qui peut constituer un biais (Rozworski, 2014, p. 6,

Secrétariat du Conseil du Trésor du Canada, 2022, p. 47).

Les cotts des faux positifs n’ont pas été évalués. En effet, avant que la modele n’arrive a maturation
des tests de confirmation peuvent &tre nécessaires (Mardis, 2010, p. 1). De méme, les bases de
données du CHUM consultées n’avaient pas tous les indicateurs pour mieux apprécier tous les
services consommeés par les patientes atteintes de cancer de 1’ovaire. Au moment du stage, une
étude était en cours au centre intégré de cancérologie du CHUM pour déterminer la nature et
I’ampleur des services consommés par les patients mis sous traitement d’entretien avec Olaparib

et Niraprib.

Malgré les limites évoquées, il ressort que les bénéfices du projet restent largement supérieurs aux

couts du projet au regard de I’analyse de sensibilité. Il convient alors de:

- Recommander a la direction du CHUM la mise en ceuvre du projet CHTADELOMIIQUE

Cancer de I’ovaire,

- Elaborer une demande de financement qui sera adressée au ministére de la santé et des services

sociaux
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CONCLUSION

Dans le cadre sa mission, le CHUM menee constamment des projets de recherche innovants afin
de répondre aux besoins de santé de la population québécoise. Il s’est doté dans centre de recherche
de renommée internationale. Toutefois, le choix des projets de recherche intervient dans un
contexte de rareté de ressources publiques, nécessitant de faire des choix stratégiques a partir
d’¢éléments probants facilitant la prise de décision. L’analyse colts-bénéfices du projet
CTADELOMIQUE Cancer de I’ovaire basée sur la médecine de précision montre que les bénéfices
du projet sont largement supérieurs aux cofits, ce malgré 1’analyse de sensibilité réalisée a 5% et a
10%. Un dollar investi rapporte 2,8 dollars a la société. Les analyses financieres du projet
CTADELOMIQUE Cancer de I’ovaire et du projet CTADELOMIQUE de base montrent que le
montant de financement requis pour la mise en ceuvre desdits projet est raisonnable et supportable
par le ministere de la santé et des services sociaux. Les projets méritent d’étre mis en ceuvre au

regard de leur bénéfice relativement important pour la collectivité.
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Modeéle logique du projet MP Cancer de I’ovaire

ANNEXES

Conséquences Récidives fréquentes, colt élevé de la prise en charge, perte de la qualité de vie,
Probléme
Causes Difficultés de prédiction de réponse au traitement
Objectif Réduire les récidives et les cotits de traitement du cancer de I’ovaire, améliorer le bien-étre des
patientes
Intrants Ressources matérielles, informationnelles, humaines et financiéres
<
Stratégies
intervention
1- Etablir une collaboration 1- Développer la plateforme 1- Organiser des journées
interdisciplinaire 2- Réaliser la caractérisation préparatoires entre praticiens
T 2- Elaborer le nouveau circuit moléculaire, clinique, 2- Développer des outils
Activités du patient sociodémographique du patient décisionnels pour la prise en
3- Collecter systématiquement 3- Analyser la réponse charge
les échantillons et données pour individuelle des patientes aux 3- Appliquer les outils
la plateforme Citadelomique thérapies décisionnels pour la prise en
charge
Extrant
principal

v

| 4

Analyse co(ts bénéfices

lee : patientes atteintes du cancer de I’ovaire du CHUD

>S5 O W

— =h (D

w 0O o

i Réduire la prescription des iPARP non essentiels
ResEJItats . Réduire le nombre d’évaluation initiale (visites, examens laboratoire et scanners)
immédiat (a Réduire le suivi recommandé (visites, admissions et examen de laboratoire)
court terme Redure les effets inddsirables chez la patiente
Résultats Réorienter le traitement des patientes non-répondantes
intermédiaires Réduire les colts de prise en charge des patientes au CHUM
(2 moyen Réduire les cots liés aux médicaments su niveau de la RAMQ
terme) Améliorer le bienétre de la patiente
Résultats . . .
finaux (2 long Réduire la mortalité liée au cancer de 1’ovaire (augmenter I’espérance de vie)
terme)

Figure 7: Modeéle logique du projet CITADELOMIQUE Cancer de l'ovaire




Tableau 7: Facturation des services du projet CITADELOMIQUE Cancer de l'ovaire

Estimation pour le projet Clinique Pilote 1 : Cancer de 1'ovaire

1

génétique An
1 (NR)

Service | Description de la dépense $ inscrit Conti | Taxe de | Part Total a Commentaire | AN 1 AN 2 AN | AN4 AN 5
dans ngenc | vente facturé | facturé a s 3
citadelomiq | ¢ 10% | (5,6%) au 1I'équipe /hypothéses
ue projet projet

6 Effort RH (14009%) Oui Non 100% (1540 9%) NR (15409%)

d'intégration/connections/para transfert
métrisation de la de
solution/rapport de dépense
citadelomique avec le ou les
systémes d'information
opérationnels du CHUM
(Mosaik, ERDV, ...)
7 Formation Utilisateur du (25000 $) Oui Non 40% (11000 $) NR (11 000 $)
matériel d'éducation produit transfert
par la DEAC pour de
citadelomique dépense
8 Temps du Méthodologiste a (24713 %) Oui Non 100% (27 184°9) 100% de (27 184 $)
disposition des équipes transfert 0,2ETC AN 1
projets. (Note’ 1) de NR
dépense
9 Temps de l'expert (24 000 $) Oui Non 33% (8 800 $) 33% de (8800%) | (8800 (8
communication scientifique a transfert 0,3ETC = $) 800
disposition des équipes de 0,1ETC AN1 $)
projets. (Note® 2) dépense a An 3 NR
5 Service d'accompagnement (86918 %) Oui Non RH | 20% (19122 %) 20% de 1ETC 19122 | (9 9561 | (9561
dans l'interprétation des =0,2ETC $) 561 | %) $)
résultats du rapport pour genetique AN $)
l'année de sa mise en place 2 (NR) puis
(Conseillére en génétique) 0, ETCa
(formation) I'An3,4et5
®
4 RH conseillére génétique AN | (86918 $) Oui Non RH | 80% (76 488 $) 0,8 ETC (76 488 %)

7 Note 1. Service d'un méthodologiste pour définir le cadre d'évaluation de la valeur ajoutée de l'intégration de la donnée omique dans les soins aux patients propre a chacun

& Note 2. Service d'un expert en communication scientifique pour soutenir les équipes projets au moment de la valorisation des connaissances. Egalement, cet expert travaille étroitement avec la direction

des communications pour toutes diffusions patients-publics-média.
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Estimation pour le projet Clinique Pilote 1 : Cancer de 1'ovaire

Service

Description de la dépense

$ inscrit
dans
citadelomiq
ue

Conti
ngenc
e 10%

Taxe de
vente
(5,6%)

Part
facturé
au
projet

Total a
facturé a
I'équipe
projet

Commentaire
s
/hypothéses

AN1

AN 2

AN

AN 4

AN S

2,3A,4

2 ETC Bio-informaticien +
0,5 ETC biostatisticien + 0,5
web dev

(353179 %)

Oui

Non RH

100%

(388497 $)

An 1 (NR)

(388497
$)

3B

Maintien et raffinement du
modéele An 2 et suivante.
Montant forfaitaire
(équivalent a 2 semaines de
travail par année a un taux de
68$%/heure - genre
biostatisticien)

(5000 $)

Oui

Non RH

100%

(55008)

An2 et plus
R)

(5500

G
500
$)

(5 500

(5 500

Espace de stockage utilisé.
Pour 1 pts du projet ovaire, on
consomme 25GB par année.
L'espace de stockage se
cumule au cours des années
avec le nombre de patients
qui s'ajoute. 1 GB a un colit
unitaire de 1, 66 $ par GB.

(1,67 %)

Oui

Oui

100%

(1,94°%)

Varie par
année (R)

(6098 $)

(9777
$)

(13
455
$)

(17
134 9)

(20812
$)

2,3A,
3B, (1?)

Machines virtuelles dédiées
projet-pilot. (166$ par mois =
200083 par an récurrent)

(2000 $)

Oui

Oui

100%

(2323 9)

Chaque an
fixe (R)

(23239)

(2323

@
323
$)

(2323

(2323

Communication (service DCAI) - certains
frais récurrent de citadelomique seront
assumé par 1'équipe projet communication
conjointe planifier dans le plan de
communication de citadelomique (Note’ 3)

-1 capsule vidéo a I'année de
début du projet

(2000 $)

Oui

Non
transfert
de
dépense

100%

(22009)

An 1 (NR)

(2200 $)

9

L'équipe projet peut également ajouté des services de la DCAI en sus de la communication conjointe prévu par citadelomique
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Estimation pour le projet Clinique Pilote 1 : Cancer de 1'ovaire

Service | Description de la dépense $ inscrit Conti | Taxe de | Part Total a Commentaire | AN 1 AN 2 AN | AN4 AN 5
dans ngenc | vente facturé | facturé a s 3
citadelomiq | ¢ 10% | (5,6%) au I'équipe /hypothéses
ue projet projet
- relation publique (1000 $) Oui Non 50% (550 %) An 1 (50% (550 %)
transfert partager entre
de I'annonce de
dépense citadelomique
et I'annonce
du nouveau
projet Cancer
Ovaire) (NR)
Total Somme non (516 259 (8 800 @8 0$ 0$
récurrente a payer $) $) 800
$
Total somme récurrente a (84229) 36722 | (30 34 (38196
payer $) 839 | 518%) |9
$
Total (524 681 45522 | (39 34 (38196
$) $) 639 | 518%) | 9)
$
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Tableau 8: Les différentes hypothéses de I’analyse de sensibilité

Hypothéses du projet Valeurs Sources

Nombre de cas de patients atteintes de cancer avec chimio par année 150 Base de données
CHUM
Patient CEO 90,00% CEEP, 2017
Patientes présentant un HGSC parmi les CEO (%) 70,00% CEEP, 2017
Patiente consentante a Citadelomique 80,00% Estimation
Patientes présentant une BRCA mutée parmi les HGSC (%) 25,00% CEEP, 2017
Patientes présentant une BRCA mutée et répondantes au PARPi (BRCA [+] Olaparib 50,00% Avis experts
[+]) parmi les BRCA mutés (%) cliniques
Patientes présentant une BRCA mutée et non répondantes au PARPi(BRCA [+] 50,00% Calculs
Olaprib [-] ) parmi les BRCA mutés (%)
Patientes présentant une BRCA non mutée parmi les HGSC (%) 75,00% CEEP, 2017
Patientes présentant une BRCA non mutée et répondantes au PARPi (BRCA [-] 50,00% Avis experts
Niraparib [+]) parmi les BRCA non mutée (%) cliniques
Patientes présentant une BRCA non mutée et non répondant au PARPi (BRCA [-] 50,00% Calculs
Niraparib [-] ) parmi les BRCA non muté (%)
Nombre annuel de patientes présentant une BRCA mutée et non répondant au 9 Calculs
PARPi(BRCA [+] Olaprib [-] ) parmi les BRCA muté
Nombre annuel de patientes présentant une BRCA non mutée et non répondant au 29 Calculs
PARPi (BRCA [-] Niraparib [-]) parmi les BRCA non muté (%)
Total patientes non-répondantes aux traitements (Olaparib et Niraparib) 38 Calculs
Nombre de cycle au bout duquel le médecin se rend compte que les patientes atteintes 8 Avis experts
est non répondante au traitement avec le PARPi cliniques
Temps (an) nécessaire pour développement des modéles de prédiction (effet bénéfique 1 Avis experts
a partir de la 2eme année) cliniques
Nombre de visites initiales pour examen physique avant le traitement 1 Manuel de
référence clinique
Coft de la visite initiale pour examen physique avant le traitement 84,00 $ RAG 2021
Nombre d'examens de laboratoire lors de 1'évaluation initiale 1 Manuel de
référence clinique

Coft unitaire de la FSC 1,16 $ RAG 2021
Coft unitaire de créatinine 0,67 $ RAG 2021
Coft unitaire de l'urée 0,67 % RAG 2021
Coft unitaire de la bilirubine 0,67 % RAG 2021
Colt unitaire de transaminase ALT 0,67 $ RAG 2021
Coft unitaire de transaminase AST 0,67 $ RAG 2021
Cot unitaire de phosphatases alcaline 0,67 $ RAG 2021
Coft unitaire de Electrolytes (Calcium, Magnesium, Sodium, Potasium, Chlorure) 335 $ RAG 2021
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Hypothéses du projet Valeurs Sources

Coit des examens de laboratoire lors de 1'evaluation initiale 8,53 % Calculs

Nombre d'examen d'imagerie medicale (TDM du thorax, 1'abdomen et du bassin) lors 1 Manuel de

de I'évaluation initiale référence clinique

Coft de I'examen d'imagerie medicale (TDM du thorax, 1'abdomen et du bassin) lors de 5558% RAG 2021

1'éval initiale

Nombre de visites pour éducation-prehabilitation de la patiente avant 1'amorce du 1 Manuel de

traitement (MAVO) référence clinique

Cot de la visite pour éducation-prehabilitation de la patiente avant I'amorce du 27,78% RAG 2021

traitement (MAVO)

Nombre de visites de suivi au CICC recommandé pour les patientes qui ne seront plus 4 Manuel de

sous Olaparib et Niraparib au ler mois référence clinique

Nombre de visites de suivi mensuelle au CICC évitées par les patientes qui ne seront 7 Manuel de

plus sous Olaparib et Niraparib entre M2 et M8 référence clinique

Nombre total de visites de suivi au CICC évitées par les patientes qui ne seront plus 11 Calculs

sous Olaparib et Niraparib entre M1 et M8

Cott de visites de suivi au CICC évité pour une patiente qui ne sera plus sous Olaparib 9240 $ Calculs

ou Niraparib entre M1 et M8

Fréquence de survenue des complication pulmonaire 0,01 Manuel de
référence clinique

Nombre total de complications pulmonaires évitées par les patientes qui ne seront plus 1 Manuel de

sous Olaparib tous les deux ans référence clinique

Cofit de la complication pulmonaire évité par les patientes qui ne seront plus sous 6337,4 RAG 2021

Olaparib

Fréquence de survenue des complication neurologique 0,0009 Manuel de
référence clinique

Nombre total de complication neurologiques évitée par les patientes qui ne seront plus 1 Calculs

sous Olaparib

Cofit de la complication neurologique évitée par les patientes qui ne seront plus sous 3200,38 RAG 2021

Olaparib

Nombre d'examen de numération formule complet du sang évités pour les patientes qui 4 Calculs

ne seront plus sous Olaparib et Niraparib au ler mois

Nombre d'examen de numération formule complet du sang évités pour les patientes qui 7 Calculs

ne seront plus sous Olaparib et Niraparib au M2 au M8

Nombre total d'examen de numération formule complet du sang évités pour les 418 Calculs

patientes qui ne seront plus sous Olaparib et Niraparib au M1 au M8

Nombre d'examen de créatinine et de CA-125 évités pour les patientes qui ne seront 1 Calculs

plus sous Olaparib et Niraparib au ler mois

Nombre d'examen de créatinine et de CA-125 évités pour les patientes qui ne seront 2 Calculs

plus sous Olaparib et Niraparib au M2 au M8
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Hypothéses du projet Valeurs Sources
Nombre total d'examen de créatinine et de CA-125 évités pour les patientes qui ne 114 Calculs
seront plus sous Olaparib et Niraparib au M1 au M8
Coft unitaire de phosphatases de CA-125 5,85 RAG 2021
Coft unitaire Olaparib (un cycle de 28 jours) 8000 $ Manuel de
référence clinique
Nombre de cycles évités par les patientes sous Olaparib 8 Avis experts
cliniques
Cot unitaire Niraparib (un cycle de 28 jours) 11000 $ Manuel de
référence clinique
Nombre de cycles évités par les patientes sous Niraparib 8 Avis experts
cliniques
Service analytique pour le développement initial 464 985 $ Document projet
Service de la DTIT facturé a Citadelomique et refacturé a 100% au projet 15408 Document projet
Service de la DCALI facturé a Citadelomgqiue et refacturé partiellement au projet 2750 % Document projet
Service de la DEAC pour la production du matériel d'éducation professionnel et 11 000 $ Document projet
service de la DQEPE pour le matériel d'information patient facturé a Citadelomique et
refacturé partiellement a 'équipe projet car la production du matériel est au bénéfice de
I'équipe projet
Citadelomique : Service du Méthodologiste a disposition des équipes projets. 27184 § Document projet
Citadelomique: service de 1'expert communication scientifique a disposition des 8800 $ Document projet
équipes projets.
Gestion du changement pour soutenir la clinique Ovaire 1000 $ Document projet
Frais ressources humaines soins et services 120000 $ Document projet
License Office de base 66 $ Document projet
Collecte de I'échantillon, mise en banque et gestion des données cliniques. Colt de 13808% Document projet
13808 par patient
Préparation, culture et entretien MDT. 5908 par patient 590 $ Document projet
Microtome, H&E, IF, marquage. 380$ par patient 380 % Document projet
Frais de matériels additionnels (collecte et préparations des échantillons) 81§ Document projet
Plateforme de pathologie moléculaire (coupe, coloration, révision pathologique) 26 $ Document projet
22%/tissu + glace séche (22$ + 5%). 26$ par patient
Plateforme de pathologie moléculaire. 30$ par patient 30$ Document projet
Globex (50%/envoi) + 2,5kg de glace séche par envoi - on ajoute donc un montant de 60 $ Document projet
10$/envoi. 603 par patient
WGS 30X - ADN normal 858§ Document projet
WGS 80X - ADN cancer 15778 Document projet
RNAseq 100M reads - ARN cancer 292% Document projet
Consommables/réactifs/autre matériel de labo 1000 $ Document projet
Frais personnel de I'équipe de recherche 93649 $ Document projet
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Hypothéses du projet Valeurs Sources
Les frais de déplacement et d’inscription conférence, les frais de publication dans les 5000 $ Document projet
journaux scientifiques ainsi que I’impression d’affiches scientifiques.
Frais du personnel de gestion du projet 40000 $ Document projet
Stockage données patient "omiques" 6098 § Document projet
Machine virtuelle dédiée au projet 23238 Document projet
Maintien et raffinement du mod¢le de prédiction a partir de I'An 2 et suivante. 55008 Document projet
Service d'accompagnement dans l'interprétation des résultats du rapport pour I'année de 19122 % Document projet
sa mise en place (Conseillére en génétique, professionnelle de la santé) (formation)
Nombre de patientes bénéficiant des analyses au départ 76 Calculs
Tableau 9: Résultat de 'analyse de sensibilité
Analyse de sensibilité sur la VAN Variation sur I'hypothése
-10% -5% 0% 5% 10%
7154 655 $ 135 142,5 150 157,5 165
6625362 7154655 7598845 8128137
Nombre de cas de patients atteintes de cancer avec chimio par année 6157105 $ $ $ $ $
-13,94% -7,40% ‘ 0,00% ‘ 6,21% ‘ 13,61%
7154655 45% 48% 50% 53% 55%
Patientes présentant une BRCA mutée et non repondantes au 7154655 7154655 7154655 7382333
PARPi(BRCA [+] Olaprib [-] ) parmi les BRCA muté (%) 6926976 $ $ $ $ $
-3,18% 0,00% ‘ 0,00% ‘ 0,00% | 3,18%
7154655 45% 48% 50% 53% 55%
Patientes présentant une BRCA non mutée et non repondant au PARPi 6841874 7154655 7467436 8092999
(BRCA [-] Niraparib [-] ) parmi les BRCA non muté (%) 62163118 $ $ $ $
-13,12% -4,37% 0,00% ‘ 4,37% | 13,12%
7154655 $ 0,72 % 0,76 $ 80% 0,84 % 0,88 $
6625362 7154655 7598845 8128137 |
Patiente consentante a Citadelomique 6157105$ $ $ $ $
-13,94% -7,40% 0,00% ‘ 6,21% I 13,61%
7154655 $ 68 72 76 80 84
6933330 7154655 7375980 8137764 |
Nombre de patientes bénéficiant des analyses au départ 6171546 $ $ $ $ $
-13,74% -3,09% 0,00% ‘ 3,09% I 13,74%
7154 655 $ 75,60 $ 79,80 $ 84,00 $ 88,20 $ 92,40 $
7154089 7154655 7155221 7155 787|
Coft de la visite initiale pour examen physique avant le traitement 71535238$ $ $ $ $
-0,02% -0,01% 0,00% ‘ 0,01% ‘ 0,02%
7154 655 $ 49,95 $ 52,73 § 55,50 $ 58,28 $ 61,05 %
Cot de l'examen d'imagerie médicale (TDM du thorax, 1'abdomen et 7 7 7 7
du bassin) lors de 1'éval initiale 7153907$ 154281% 1546558 155029% 155403 $
-0,01% -0,01% 0,00% 0,01% 0,01%
7154 655 $ 24,90 $ 26,29 $ ‘ 27,67 $ ‘ 29,05 $ 30,44 $
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Analyse de sensibilité sur la VAN Variation sur I'hypothése

-10% -5% 0% 5% 10%
7 7 7 7
7154282% 154468$ 154655$% 1548418 155028 $
-0,01% 0,00% 0,00% 0,00% 0,01%
7154 654,89 $ 5703,66 % 6020,538 ‘ 6337,40 $ ‘ 6654278 6971,148%
7 7 7 7
-0,02% -0,01% 0,00% 0,01% 0,02%
7 154 655 $ 2880348 3040,36$ 3200,38% 3360408 3520428
7 7 7 7
0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
7 154 655 $ 7 8 8 8 9
7 7 7 7
6950408 % 0525328 154655$ 256778 % 358902$
-2,85% -1,43% 0,00% 1,43% 2,85%
7154 655 $ 7200$ 7600 $ 8000$ 8400$ 88008%
7 7 7 7
-2,85% -1,43% 0,00% 1,43% 2,85%
7 154 655 $ 7 8 8 8 9
6 7 7 8
62497288 7021928 154655%| 607118% 0595818
-12,65% -6,32% 0,00% 6,32% 12,65%

71546558 99008 104508 11000 $ 11550$ 12100 $
6 7 7 8
-12,65% -6,32% 0,00% 6,32% 13%
7154 655 $ 4184878 4417368 | 464985% | 488234% 511484$
7 7 7 7
0,65% 0,32% 0,00% -0,32% -0,65%
7154 655 $ 108000$ 1140008 | 1200008 | 126000$% 132000 $
7 7 7 7
0,76% 0,38% 0,00% -0,38% -0,76%

71546558 12428 13118 1380 $ 1449 $ 15188

7 7 7 7
72023338 1784948  154655%| 1308168 106977 $
0,67% 0,33% 0,00% -0,33% -0,67%
71546558 5318 561 $ 590 $ 620 $ 649 $
7 7 7 7
71750398 1648478 | 154655$ 1444638 134271$
0,28% 0,14% 0,00% ‘ -0,14% -0,28%
71546558 342 $ 361 $ 380 % 399 $ 418 $
E—— P .
71677848 1612198 | 154655$ 1480918 1415268
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Analyse de sensibilité sur la VAN

Variation sur I'hypothése

-10% 5% 0% 5% 10%
0.18% 0,09% 0,00% -0,09% -0,18%

7154655 $ 772 $ 815 858 $ 901§ 944§

7 7 7 7

— 7184298% 169477$| 1546558 1398338 1250128
0.41% 021% 0,00% ‘ -0.21% -0.41%

7154655 $ 1419§ 1498 $ 1577 16568 1735$
— 7209232$ 181 9901 154 748; 127 506; 100 264;
0.76% 0.38% 0,00% ‘ -0,38% -0,76%

7154 655 $ 263§ 2778 292§ 307 $ 3218

7 7 7 7

— 71647438 159699 | 154655S 1496118 144567 $
0,14% 0.07% 0,00% ‘ -0,07% -0,14%

7154 655 $ 842848 889678 936498  98331S 103 014$
— 7197227% 175 941; 154 655; 133 369; 112 083;
0,60% 030% 0,00% ‘ -0,30% -0,60%

7154 655 $ 360008 380008 400008 420008 44000 $
— 71728398 163 747; 154 655; 145 563; 136 471;
0.25% 0.13% 0,00% ‘ -0,13% -0.25%

7154 655 $ 54888  5793$  6098$  6403$  6708$
— 7160605$ 157 630; 154 655; 151 680; 148 705;
0,08% 0,04% 0,00% ‘ -0,04% -0,08%

7154 655 $ 20918 2207$ 23238 24398  2555§
— 71557118 155183; 154655; 154 127; 153 599;
0.01% 0,01% 0,00% ‘ -0,01% -0,01%

7154 655 $ 49508  5225$ 55008 57758 60508
— 7156605$ 155 630; 154 655; 153 680; 152 705;
0,03% 0,01% 0,0% ‘ -0,01% -0,03%

7154 655 $ 172108 181668 191228 200788  21034$

71589568  156805$ | 1546558 1525048 150354 $

0,06% 0,03% 0,00% | -0,03% | -0,06%
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Tableau 10: Chronogramme du stage

Mois Mai-22 Juin-22 Juil-22 Aott-22 Sept-22 Oct-22
Activités S1I | S2|S3[S4]|S5[S6|S7|S8|S9 [S10|S11|S12|S13|S14|S15|S16]S17|S18|S19]S20 |S21|S22|S23|S24|S25
Rédiger l'offre de | Ajustement, finalisation et signature de 1’offre de X
service service
Revue documentaire (données et documents
R . X
disponibles).
Entrevue avec les porteurs de projet X
Elraborer‘ le  plan Elaboration du plan d'évaluation X | X
d'évaluation — -
Validation du plan d'évaluation X | X
Discussion avec le mandant et ajustement des
besoins
Collecter les données I[ndentiﬂcation fies hypothéses du projet
Elaborer un outil de collecte des données X
Collecte des données X | X |X
Evaluer e stage & Mi- Appréciation du stagiaire X
mandat PP g
oo o o Elaborer le fichier Excel d'analyse X | X
natyser les donnees Analyser les données X
Rédiger et valider les | Préparer la présentation Power Point X
résultats . i . .
e Organiser la présentation des résultats X
préliminaires
Rédiger le montage
financier requis pour | , , .. . .
une  demande  de Rédiger montage financier requis pour une x |x
demande de financement au MSSS
financement au
MSSS
Elaborer le draft du rapport de stage X[ X XXX | X [|X[X X |X | X |[X |X |X |X
Envoyer la version 1 du rapport au conseiller X
Elaborer et faire | académique et au mandant
évaluer le rapport de ] ] ]
stage Correction du conseiller académique et du mandat X |IX |X
Elaboration et dépot du rapport final X 11X [X X | X
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