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B Résumé

Introduction > L'avenement de la voie d'administration sous-cutanée en oncologie a entrainé des
modifications importantes dans la prise en charge des patients et pour les professionnels de santé
avec des impacts organisationnels et économiques forts peu documentés. Cette revue de litté-
rature pragmatique vise a identifier les différences entre les voies d'administration sous-cutanée
et intraveineuse en oncologie pour les patients, professionnels de santé et établissements de
santé, y compris les implications économiques associées.

Méthodes > L'analyse repose sur la méthodologie PRISMA pour identifier les articles et posters
pertinents publiés ou présentés entre 2017 et septembre 2023 dans cinq pays européens a l'aide
de mots clés relatifs a la perspective patients, aux impacts organisationnels pour les établisse-
ments et aux impacts économiques.

Résultats > Parmi les 558 articles et communications identifiés, seize répondaient aux criteres
d'inclusion et d'exclusion. Entre 69 et 99 % des patients indiquaient préférer la voie sous-cutanée,
principalement pour le gain de temps permis. Le temps de séjour dans I'établissement était lui
réduit de 33 a 68 % chez les patients sous trastuzumab. En France, I'optimisation des circuits de
soins pour |'administration sous-cutanée de trastuzumab et de rituximab permettait un gain total
potentiel moyen de 157 103 € par service.

Discussion > Cette revue de littérature souligne les avantages substantiels de |'utilisation de la voie
sous-cutanée par rapport a la voie intraveineuse en oncologie. Son usage est nettement préféré
par les patients et professionnels et permet des économies notables, accrues par la mise en place
de circuits de soins dédiés.
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B Summary

Subcutaneous versus intravenous routes in oncology: Preferences and impacts for
patients and healthcare professionals

Introduction > The introduction of subcutaneous formulation in oncology led to significant changes
for patients and healthcare professionals, with under-explored organizational and economic
impacts. The aim of this pragmatic literature review is to compile evidence documenting the
impact of subcutaneous formulation in comparison with intravenous administration in oncology,
on patients, healthcare professionals and health facilities, and the associated economic

Methods > The analysis is based on the PRISMA methodology to identify relevant articles and
posters published or presented between 2017 and September 2023 in five major European
countries, using keywords related to patients perspective, organizational impacts on health

Results > Among the 558 identified articles and communications, 16 met the inclusion and
exclusion criteria. Between 69% and 99% of patients indicated a preference for the subcutaneous
formulation mainly due to the timesaving benefits it allows. The duration of inpatient hospital
stay was reduced by 33% to 68% for patients treated with trastuzumab. In France, optimized care
pathways for subcutaneous administration of trastuzumab and rituximab increased economic
benefits with an estimated average total gain of €157,103 per department.

Discussion > This literature review highlights the significant benefits of using subcutaneous
formulation versus intravenous formulation in oncology. Its usage is clearly favored by stake-
holders, and it enables significant cost savings, further enhanced by the implementation of

oncology
implications.
facilities, and economic impacts.
dedicated healthcare pathways.
Introduction

Ces derniéres années, I'oncologie médicale a connu d'impor-
tantes évolutions avec l'arrivée de nouveaux traitements et le
développement de nouvelles modalités d'administration telles
que les thérapies orales ou encore la voie d'administration sous-
cutanée. Ces avancées thérapeutiques ainsi que I'augmentation
du nombre de patients ont entrainé une augmentation de
l'activité des services d'hospitalisation de jour, générant des
problématiques de ressources et d'organisation avec des réper-
cussions sur le vécu des patients, telles que des temps d'attente
jugés contraignants [1]. Cette forte croissance a aussi un impact
économique, en particulier du fait des traitements codteux [2].
L'administration de traitements anticancéreux par voie intravei-
neuse pose des difficultés particulieres pour le systeme de soins
et les patients, telles que des temps d'administration et d'obser-
vation prolongés, et la nécessité d'un acces intraveineux avec
les risques infectieux associés. L'administration intraveineuse
nécessite également des ressources humaines importantes pour
la préparation et I'administration des perfusions [2]. Pour pallier
ces difficultés, les formes galéniques sous-cutanées, dévelop-
pées pour plusieurs traitements oncologiques, permettent de
simplifier les protocoles d'administrations, sont moins consom-
matrices de temps et de ressources et augmentent la capacité
d'accueil des services de santé [3,4]. Des études cliniques ont
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démontré une efficacité et sécurité similaire entre les formu-
lations sous-cutanée et intraveineuse [3,4].

L'impact positif de I'administration sous-cutanée est multiple
pour les patients [3-11], pour les professionnels de santé [3-7]
mais aussi pour les établissements de santé [1,2,4-6,11-14] et
enfin en termes d'économie pour le systeme de santé [2,5,7-
9,11-13,15,16]. Si quelques études ont examiné certains de ces
aspects, des données robustes sur la mesure de I'impact global
restent encore limitées, en particulier dans les pays européens.
Cette revue de la littérature vise a identifier I'impact de la voie
d'administration sous-cutanée par rapport a la voie intravei-
neuse pour les traitements en oncologie, en Europe, du point
de vue des patients, des professionnels de santé et en termes
d'impacts organisationnels et économiques.

Méthodes

L'analyse repose sur une revue pragmatique de la littérature qui
cherche a identifier I'impact de la voie sous-cutanée par rapport
a la voie intraveineuse pour les traitements en oncologie.

Afin de recueillir plusieurs perspectives, cette revue s'intéresse
3 trois populations distinctes ; les patients adultes atteints de
cancer recevant des traitements oncologiques, les profession-
nels de santé impliqués dans la préparation et |'administration
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de ces traitements, et les établissements de santé fournissant
ces soins.

L'intervention examinée dans cette étude est |'administration
de traitements anticancéreux par voie sous-cutanée, qui est
comparée a l'administration intraveineuse d'une méme molé-
cule. Les résultats de cette analyse se concentrent sur les
différences d'impact entre la voie sous-cutanée et la voie intra-
veineuse selon la perspective des patients, des professionnels
de santé et selon les implications organisationnelles associées.
Les criteres d'évaluation portent sur la perspective des patients,
en se basant sur la notion de préférence, de satisfaction et de
qualité de vie, la perspective des professionnels de santé et des
établissements de santé ainsi que les implications organisation-
nelles associées. Concernant les implications organisationnelles,
les indicateurs utilisés sont : le temps nécessaire pour la pré-
paration et I'administration du traitement, le temps actif des
professionnels de santé, la durée passée par le patient sur le
fauteuil pour I'administration (temps d'attente), le temps de
séjour dans I'établissement, ainsi que la capacité d'accueil du
service ou de ['établissement. L'impact économique de la voie
sous-cutanée comparativement a la voie intraveineuse, du point
de vue des établissements de santé, ainsi que I'impact sur la

productivité des patients et de leurs aidants ont aussi été
analysés. La définition des indicateurs étudiés est disponible
en annexe 1.

Les criteres d'inclusion et d'exclusion des articles ont été clai-
rement définis pour constituer un algorithme de recherche et
ainsi sélectionner les études pertinentes (figure 7).

La recherche des articles a d'abord été effectuée a partir de la
base de données Pubmed, sur le périmetre de cinq pays euro-
péens majeurs (France, Royaume-Uni, Allemagne, Espagne et
Italie) selon les critéres d'inclusion et d'exclusion résumés sur la
figure 1. La revue a donc inclus les études menées dans les cing
pays européens ayant les dépenses de santé les plus élevées en
2022. En complément, la littérature grise a été investiguée
a travers les ressources ISPOR, HAS, ESMO, ASCO et NICE selon
les mémes critéres d'inclusion et d'exclusion. Pour réduire les
biais de I'analyse, les études introduisant un médicament bio-
similaire entre la voie intraveineuse et la voie sous-cutanée ont
été exclues (figure 7). La revue a exclu les études relatives
a l'efficacité et a la tolérance de la voie sous-cutanée par rapport
a la voie intraveineuse. Seuls les articles traitant des voies sous-
cutanées et intraveineuses, rédigés en francais ou en anglais,
publiés entre 2017 et septembre 2023 et relevant du domaine

Critéeres d’exclusion

Mots clés

+ Intravenous
+ AND Subcutaneous
* AND Interest
+ ORImpact
+« ORValue
+ OR Comparison
* OR Preference
+ OR Priority
+ ORElicitation
+ OR Discrete choice experiment (DCE)
+ OR Care organization
+ OR Pathway
+ OR Burden
+ OREconomic
+ OR Quality of life
+« OR Caretrade off
+ OR Standard gamble
+ OR Health State
« OR Vignette
+ OR Experience
+ OR Experiment
+ AND France

+ OR Spain
+ OR United Kingdom
+ ORItaly

+  OR Germany

+ Essais cliniques (efficacité ettolérance, PK)

+ Cas patients

» Publicationantérieurea 2017

+ Hors langue francaise ou anglaise

+ Abstractmanquant

« Périmetre géographique hors UE5 (France,
Italie, Royaume-Uni, Espagne, ou Allemagne)

+ Pas de paralléle ou de comparaison entre
l'usage des voies SCvs IV

+ Absence de données sur l'usage de la voie
SCoulVv

+ Usage dun médicament biosimilaire
exclusivement pourlavoie IV ouSC

« Hors oncologie

FIGURE 1

Mots clés et criteres d'exclusion appliqués
PK : pharmacocinétique ; SC : sous-cutanée ; IV : intraveineuse.
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)
c Références identifiées par Références supplémentaires
.‘g recherche sur PubMed identifiées par la littérature grise
8 (n=277) (n=281)
=
=
{=
()]
o
N/
Références aprés suppression des
() doublons
(n = 552) Références exclues sur titre et résumé (n = 450)
. Pas de comparaison IV/SC : 244
S + Avant2017: 36
B~ . Hors France ou UES5 : 43
8 > . Pas de données pertinentes : 66
o . Données sur efficacité et sécurité seulement : 49
(7] . Biosim IV vs SC: 4
. Cas patient: 6
A 4 . Abstract manquant: 1
fex . . . . Non disponible : 1
Références sélectionnées
(n=102)
)
Références exclues (n = 86)
Sur le texte intégral (n = 52) :
. Pas de données pertinentes : 17
. Pas de comparaison IV/SC : 14
Ny . Hors France ou UE5 : 15
E . Article non en francgais ou en anglais : 2
o) > . Avant 2017 : 2
S . Cas patient : 2
w Sur 'aire thérapeutique (n = 34) :
. Immunologie : 29
. Virologie : 2
. Respiratoire : 2
. Gastroentérologie : 1
v
Etudes incluses dans la synthése
qualitative
(n=16)
FIGURE 2

Etapes de la méthodologie PRISMA suivies pour l'identification des articles et communication
IV - intraveineuse ; SC : sous-cutanée ; UES : France, Italie, Royaume-Uni, Espagne ou Allemagne. Les données non pertinentes sont a mettre en correspondance avec les

indicateurs décrits dans I'annexe 1.

de l'oncologie ont été considérés (figures 1 et 2). Ce cadre
temporel a permis d'analyser les études portant sur différents
traitements disponibles a la fois en administration sous-cutanée
et intraveineuse (tableau I).

Deux évaluateurs indépendants ont sélectionné les références
pertinentes sur la base des titres et des résumés, selon les
criteres d'éligibilité, puis sur la base du contenu de I'article.

Résultats

Les caractéristiques des articles et posters retenus
A partir des 277 articles identifiés sur PubMed et des 281 docu-
ments de littérature grise, la revue de littérature a retenu quinze
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articles et une communication™ : huit études observationnelles
[1,5,7,8,12-15], trois revues de la littérature [2,4,11], trois étu-
des cliniques [3,6,10], un livre blanc® [9] et un modéle écono-
mique [16] (figure 2 et annexes 2 et 3).

Parmi ces seize études, cinq portaient sur des données multi-
pays [2,4,9-11], quatre sur des données francaises [1,3,5,13],
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" Toutes les publications, y compris les revues de littérature, ont été considérées de
maniere égale pour faciliter la quantification des publications au sein de cette revue.
2 (e livre blanc a été retenu en raison de sa conformité aux critéres d'inclusion et
d'exclusion de cette revue ainsi que de sa présence sur PubMed en tant que publication
dans un journal scientifique.
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TasLEAU |

Date d'AMM européenne du trastuzumab, rituximab et de I'asso-
ciation pertuzumab-trastuzumab pour la forme galénique intra-
veineuse et sous-cutanée

Traitement Date d'AMM européenne
Trastuzumab IV 08,/2000
Trastuzumab SC 08/2013
Rituximab IV 06/1998
Rituximab SC 03/2014
Pertuzumab IV 03/2013
Pertuzumab - trastuzumab SC 12/2021

quatre sur des données espagnoles [6,7,14,15], deux sur des
données italiennes [12,16] et une sur des données anglaises [8]
(annexe 2). L'Allemagne était exclusivement étudiée dans le
cadre d'études multi-pays.

La comparaison de la forme intraveineuse et de la forme sous-
cutanée était étudiée selon plusieurs perspectives dans 69 %
(11/16) des études. Les impacts pour les professionnels de
santé et les établissements de santé étaient les plus documen-
tés avec 69 % des documents (11/16) [1-7,11-14]. Les impacts
pour les patients étaient retrouvés dans 56 % (9/16) des cas [3-
11] et I'impact économique était étudié dans 63 % (10/16) des
documents [2,5,7-9,11-13,15,16] (annexes 2 et 3).

La perspective des patients concernait uniquement des études
ou les patients avaient été traités par voie intraveineuse pré-
alablement a la voie sous-cutanée avec le méme médicament.
La perspective des professionnels de santé et des établisse-
ments de santé ainsi que la perspective économique relevaient
davantage d'une comparaison entre les deux voies
d'administration.

Les traitements concernés étaient le trastuzumab [3,6-8,11], le
rituximab [4,5,10,15], le trastuzumab et le rituximab [2,12-14] et
I'association pertuzumab/trastuzumab [9,16] dans respective-
ment 31 %, 25 %, 25 % et 13 % des études. Une étude portait
surl'ensemble des thérapies ciblées en oncologie [1] (annexe 2).
Les pathologies étudiées étaient principalement le cancer du
sein et les lymphomes non hodgkiniens.

Les biais de chaque étude sélectionnée et leurs impacts ont été
évalués par un évaluateur indépendant et validés par un second
évaluateur. La liste de ces biais est disponible en annexe 4.

Perspective des patients

La préférence des patients était évaluée a l'aide de différents
questionnaires tels que le « Preference Patient Questionnaire »
(PPQ) [3-5] et le « Rituximab Administration Satisfaction Qua-
lity » (RASQ) [10] ainsi qu'un questionnaire développé spécifi-
quement pour évaluer a la fois la préférence et la satisfaction
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des patients [7]. Dans certaines études [6,8,9], le type de
questionnaire utilisé n'était pas spécifié.

Selon les études, de 69 % a 99 % des patients déclaraient
préférer la voie sous-cutanée a la voie intraveineuse [3,5-10]
(tableau II). L'étude clinique randomisée conduite par Pivot
et al. [3], axée sur I'évaluation de la préférence des patients,
a rapporté qu'a la fin du sixieme cycle de traitement, 86 % des
participants ont exprimé une préférence pour la voie sous-
cutanée. En parallele, I'étude menée par Garcia-Munoz et al.
[10], centrée sur I'évaluation de la sécurité du traitement sous-
cutané, a révélé une préférence encore plus marquée pour cette
voie d'administration, avec 98,9 % des patients en fin de
traitement de maintenance. A souligner que dans I'étude de
Fargier et al. [5] ou 69 % des patients préféraient la voie sous-
cutanée, 26,2 % des patients n'avaient pas exprimé de pré-
férence et que I'échantillon de cette étude ne comptait que
42 patients.

Les principaux motifs de préférence de la voie sous-cutanée
étaient la réduction du temps passé a I'hopital [4,5,9], le confort
accru pendant I'administration [4,5] et pour certains patients un
traitement plus acceptable sur le plan psychologique [4,5].

A linverse, les patients ayant préféré la voie intraveineuse
I'expliquaient par I'absence de réaction indésirable locale [5]
et une utilisation plus optimale du cathéter veineux [7].

La satisfaction des patients a été évaluée a I'aide du « Rituximab
Administration Satisfaction Questionnaire » (RASQ) [4,10] et
d'un questionnaire spécifiquement créé pour une étude [7]
et la qualité de vie a I'aide du QLQ C30 [3] et de I'EQ-5D-3L [5].
Le RASQ montrait une satisfaction significativement plus élevée
des patients a I'égard de la voie sous-cutanée par rapport a la
voie intraveineuse, avec des scores de 87,5/100 versus 70,5/
100 pour la phase d'induction [10] et de 88 et 91,9/100 versus
75 et 71,1/100 [4,10] pour les phases d'entretien (tableau II).
Cette amélioration concernait aussi I'impact sur la vie quoti-
dienne (induction : 84,2 versus 55,2 ; entretien : 82,0 versus
55,6) et la commodité du traitement (induction : 79,4 versus
46,3 ; entretien : 82,9 versus 46,7) [10].

En revanche, il n'y avait pas de différences en termes de qualité
de vie entre |a voie sous-cutanée et la voie intraveineuse dans
I'étude clinique randomisée menée par Pivot et al. [3]. L'étude
observationnelle de Fargier et al. [5] a également rapporté
I'absence de différence en termes de qualité de vie [5] avec
des scores moyens respectifs de 71,0/100 versus 70,6/100
(p =0,973) pour I'EQ-5D VAS et de 0,7 versus 0,8 (p = 0,305)
pour I'EQ-5D (tableau II).

Perspective des professionnels de santé et impacts
organisationnels

La préférence des professionnels de santé

De 63,6 % a 100 % des professionnels de santé exprimaient une
préférence pour la voie sous-cutanée par rapport a la voie
intraveineuse [3,6,7] (tableau III).
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TasLeau

Résultats des articles traitant des impacts du passage de la voie intraveineuse a la voie sous-cutanée pour les patients en distinguant la

notion de préférence et de satisfaction des patients

Auteurs Médicaments Effectifs Préférence patients Satisfaction et qualité de vie patients
Pivot et al., 2017 Trastuzumab 113 La voie SC a été préférée par 86 % (79/92,  Aucune modification significative des items
3] 85,9 %, 95 % IC : 78,8-96,8 % ; p<0,001)  du QLQ C30 n'a été observée entre le début
des patients évaluables, 14 % (13/92, de I'étude et la fin des 3¢ et 6 cycles
14,1 %, 95 % IC : 7,0-21,3 %) ont préféré la Scores médians 3 l'inclusion et aprés 6 cycles
voie IV identiques :
- état de santé global : 83,3
- fonction physique : 86,7
- fonctions cognitive et sociale : 100
Davies et al., Rituximab NA 77 % (455/591) a 84 % (496,/591) des Le rituximab SC était associé a des scores de
2017 [4] patients ont exprimé une préférence pour le satisfaction médians RASQ plus élevés que le
rituximab SC rituximab IV (88/100 vs 75/100)
Fargier et al., Rituximab 73 69,0 % (29/42) des patients ont préféré la Le score moyen de I'EQ-5D VAS était de
2018 [5] voie SC et seulement 4,8 % (2/42) la voie 70,6 pour le rituximab IV et de 71,0 pour le
IV, tandis que 26,2 % (11/42) n'ont pas rituximab SC (p = 0,973) et de 0,8 vs 0,7
exprimé de préférence (p = 0,305) pour I'EQ-5D moyen
Ciruelos et al., Trastuzumab 166 86,2 % (137/159, 95 % IC : 79,8-91,1, NA
2020 [6] p =0,0008) ont préféré la voie SC du
trastuzumab, par rapport a la voie IV. Parmi,
6,9 % (11/159, 95 % IC : 3,5-12,0), des
patients ont préféré la voie IV et 6,9 % (11/
159, 95 % IC : 3,5-12,0) des patients n'ont
exprimé aucune préférence
Cebas et al., 2016 Trastuzumab 76 87,5 % (56/64) des patients indiquaient 93,8 % des patients se déclaraient satisfaits
[7] préférer la voie SC et 9,4 % (6/64) de la voie SC via un questionnaire concu
indiquaient préférer la voie IV pour |'étude
Mitchell and Trastuzumab NA 75 % (50/75) des patients ont préféré NA
Morrissey 2019 I'administration par voie sous-cutanée, 9 %
[8] (6/67) ont préféré I'administration
intraveineuse, 7 % (5/67) n'ont pas exprimé
de préférence et 9 % (6/67) n'ont pas
répondu
Jackisch et al., Pertuzumab + trastuzumab ~ NA 85,0 % (136/160) des patients préféraient la NA
2022 [9] combinaison administrée par voie SC contre
13,8 % (22/160) pour I'administration IV ;
1,3 % (2/160) n'avaient pas de préférence
Garcia-Munoz Rituximab 140 En fin de traitement, 98,9 % (88/89) des  Induction : a la fin du traitement par voie SC,

et al., 2020 [10]

patients préféraient la voie SC et 1,1 % la
voie IV (1/89)

le score moyen de satisfaction du RASQ était
de 87,5/100 vs 70,5/100 avec la voie IV au
début
Entretien : 3 la fin du traitement par voie SC,
le score moyen de satisfaction du RASQ était
de 91,9 vs 71,1 avec la voie IV au début

Nombre d'articles

5

SC : sous-cutanée ; IV : intraveineuse ; NA : non approprié.
"Ces données ont été utilisées dans la revue de littérature de Waller et al. [11] pour présenter les préférences des patients.

Dans |'étude clinique randomisée menée par Pivot et al. [3], oU
I'évaluation de la satisfaction des professionnels de santé était
un objectif secondaire, une satisfaction plus élevée pour la voie
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sous-cutanée a été observée chez 63,6 % des professionnels.
L'étude clinique randomisée de Ciruelos et al. [6] a examiné la
préférence de différents professionnels, notamment des
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TasLeau 1l
santé

Auteurs

Pivot et al., 2017 [3]

Résultats des articles comparant la voie intraveineuse a la voie sous-cutanée en ce qui concerne les préférences des professionnels de

Préférence des PDS

63,6 % des professionnels de santé étaient plus satisfaits du trastuzumab SC que du trastuzumab IV

Davies et al., 2017 [4]

La majorité des médecins et des infirmieres a déclaré que le rituximab SC était plus pratique que le rituximab IV

Fargier et al., 2018 [5]

Dans le centre SC, 50 % des infirmiers préféraient administrer du rituximab 1V, 25 % préféraient du rituximab SC et
25 % n'avaient pas de préférence

Ciruelos et al., 2020 [6]

87,2 % des professionnels de santé ont préféré la voie SC du trastuzumab par rapport a la voie IV, 10,3 % n'ont
signalé aucune différence et 2,6 % n'ont pas répondu

Cebas et al., 2017 [7]

Le trastuzumab SC a été préféré par 100 % du personnel infirmier

PDS : professionnels de santé ; SC : sous-cutanée ; IV : intraveineuse.

infirmiers et des médecins oncologues, en tant qu'objectif
secondaire. Une préférence pour la voie sous-cutanée a été
exprimée par 87,2 % des professionnels [6].

Cette préférence était motivée par différents facteurs, dont une
moindre utilisation de ressources [6], un gain de temps [6,7],
une plus grande commodité [6,7] et une douleur plus modérée
pour les patients [6]. Cependant, une étude observationnelle
menée en France sur un faible échantillon révélait une préfé-
rence des infirmiéres pour la voie intraveineuse (50 % préfé-
reraient |a voie intraveineuse, 25 % préféreraient la voie sous-
cutanée et 25 % n'avaient pas de préférence) [5] (tableau Ill).
Les infirmieres interrogées exprimaient un doute quant a I'effi-
cacité de la formulation sous-cutanée et une absence de diffé-
rence entre les deux formes en termes de temps de préparation
ou de durée de séjour en unité de jour, mais I'échantillon
interrogé comptait moins de dix infirmiéres exercant toutes
dans le méme établissement.

Les impacts organisationnels pour les établissements de
santé

La préparation du traitement

L'analyse du temps de préparation des traitements administrés
par voie intraveineuse et sous-cutanée révélait un gain de
temps net pour la forme sous-cutanée, en particulier pour le
trastuzumab et le rituximab. Pour le trastuzumab, la préparation
de la forme sous-cutanée permettait un gain de temps allant de
trois a quatorze minutes par rapport a la forme intraveineuse [2].
De méme, I'administration du rituximab sous forme sous-cuta-
née entrainait un gain de temps de 5,6 a 21 minutes [2,5]. Une
étude observationnelle a montré que l'utilisation des traite-
ments sous-cutanés avait permis d'augmenter la capacité heb-
domadaire de préparation des traitements par rituximab et/ou
trastuzumab sous la hotte a flux laminaire de 7,13 % et que le
transfert des préparations sous-cutanées de la pharmacie hos-
pitaliere vers le service d'oncologie avait permis d'augmenter la
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capacité hebdomadaire de préparation d'autres traitements
sous la hotte a flux laminaire de la pharmacie hospitaliere de
9,33 % [14] (tableau 1V). Par ailleurs, |'utilisation de la voie sous-
cutanée avait également un impact organisationnel positif en
réduisant les risques d'erreurs médicamenteuses pour les pro-
fessionnels de santé lors de la préparation du traitement, grace
a l'utilisation de doses fixes prétes a I'emploi, minimisant ainsi
les risques d'erreur de dosage par rapport a la reconstitution des
formes administrées par voie intraveineuse [13].
L'administration du traitement

L'analyse comparative du temps d'administration des traite-
ments par voie intraveineuse et sous-cutanée révélait une nette
réduction du temps d'administration avec I'utilisation de la voie
sous-cutanée [1,2,4,5,11] : cette diminution était de 82 % du
temps d'administration pour I'ensemble des thérapies ciblées
étudiées dans |'étude de Despiau et al. [1] (tableau IV). L'uti-
lisation de la voie sous-cutanée a permis un gain de temps
d'administration allant de 164 a 234 minutes dans l'une des
études d'une revue de littérature sur le rituximab [4] et de 20 a
107 minutes dans une revue de littérature qui s'intéressait
notamment au trastuzumab [2]. L'un des articles d'une autre
revue de la littérature a également montré un temps moyen
d'administration de 24,6 minutes pour la voie sous-cutanée,
comparativement a 58,1 minutes pour la voie intraveineuse
pour le trastuzumab [11]. Enfin, une estimation indiquait qu'en
moyenne, pour chaque patient traité par voie intraveineuse
avec du rituximab, 3,5 patients pouvaient étre traités par voie
sous-cutanée [4].

Le temps actif des professionnels de santé

L'étude du temps actif des professionnels de santé révélait une
réduction en faveur de la voie sous-cutanée, en particulier pour
le rituximab. Ainsi, I'administration du rituximab par voie sous-
cutanée entrainait un gain moyen du temps actif des profes-
sionnels de santé de 5,6 minutes par préparation et 11,1 minu-
tes par administration [5]. De méme, une revue de littérature
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TaLEAU IV
I'hopital

Impact organisationnel

Préparation du traitement

Exemples d'impacts organisationnels extraits des articles traitant de la comparaison de la voie intraveineuse a la voie sous-cutanée pour

Exemples

Le passage des traitements intraveineux par trastuzumab et par rituximab aux traitements sous-
cutanés a permis d'accroitre la capacité hebdomadaire de préparation des traitements de 7,13 %

a 9,33 % rituximab et trastuzumab confondus [14]

Administration du traitement

Sur un ensemble de thérapies ciblées, la voie sous-cutanée permettrait une diminution de 82 %
du temps d'administration par rapport a la voie intraveineuse [1]

Temps actif des professionnels de santé

Le temps actif moyen des professionnels de santé était réduit de 32 % soit 12,3 minutes lorsque
le rituximab était administré par voie sous-cutanée [4]

Temps d'occupation du fauteuil par les patients
(chair time)

Sur la base de plusieurs articles multi-pays, le passage a la forme sous-cutanée du trastuzumab
permettait une réduction moyenne de 73,6 % du chair time des patients [11]

Temps d'hospitalisation des patients

L'usage de la forme sous-cutanée a la place de la forme intraveineuse permettait une réduction
du temps d'hospitalisation des patients de 32,89 % soit 104 minutes pour le trastuzumab et de

47 % soit 193 minutes pour le rituximab [14]

Capacité d'accueil de I'hopital

Le nombre total de séance de chimiothérapie a augmenté de 2,7 % soit 242 séances
supplémentaires par année grace a l'usage de la voie sous-cutanée plutot que la voie

intraveineuse [13]

constatait une réduction de 32 % du temps actif moyen des
professionnels de santé pour le processus de traitement lorsque
le rituximab était administré par voie sous-cutanée [4]
(tableau 1V).

Concernant le trastuzumab, une étude en vie réelle menée
aupres de sept centres allemands ne révélait pas de nette
différence du temps actif des professionnels de santé entre
I'administration par voie intraveineuse et par voie sous-cutanée
[11].

Le temps d'occupation du fauteuil par les patients

L'analyse du temps d'occupation du fauteuil par les patients
révélait une réduction significative avec la voie sous-cutanée, de
62 % en moyenne pour un ensemble de thérapies [1] avec des
variations selon les traitements : 73,8 % a 84 % pour le ritu-
ximab sous-cutané, avec une durée moyenne de 67,3 minutes
pour la voie sous-cutanée par rapport a 262,71 minutes pour la
voie intraveineuse [4,12,13] et 52 % a 73,6 % pour le trastu-
zumab, avec une durée moyenne de 19,8 minutes pour la voie
sous-cutanée par rapport a 75 minutes pour la voie intravei-
neuse [11-13] (tableau 1V). Le gain de temps mesuré pour le
trastuzumab variait aussi selon l'indication (néo-adjuvante/
adjuvante) et le temps de traitement (doses initiales/suivantes)
[2]. Enfin, les services ayant mis en place un circuit court adapté
a la voie sous-cutanée obtenaient un gain de temps moyen
supérieur [13].

Le temps de séjour dans I'établissement

Globalement, le temps de séjour dans le service était réduit
d'une heure en moyenne avec la voie sous-cutanée, via la
réduction du temps d'administration, mais également du temps
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d'attente entre la consultation et I'administration [1]. Pour le
trastuzumab, la réduction variait de 32,89 % a 68 % [11,12,14]
et pour le rituximab, de 12 % a 47 % [5,12,14]. De plus, dans
I'hypothése ou des processus étaient mis en place pour opti-
miser le nombre et I'administration des traitements par voie
sous-cutanée, les durées d'hospitalisation moyennes par patient
diminuaient de 60 % pour le trastuzumab et de 66 % pour le
rituximab [14] (tableau 1V).

La capacité d'accueil de I'établissement

L'usage de la voie sous-cutanée par rapport a la voie intravei-
neuse permettait d'augmenter la capacité mensuelle d'accueil
de I'établissement de santé. Cette augmentation était de 2,7 %
dans I'étude observationnelle de Favier et al. [13], soit un gain
capacitaire de 242 séances annuelles par service (tableau 1V). Ce
gain était plus important dans les services ayant instauré un
circuit court dédié a la voie sous-cutanée (gain capacitaire de
349 séances) par rapport a ceux qui n'avaient pas modifié leurs
organisations (gain capacitaire de 218 séances). Selon |'étude
de Abad-Sazatornil et al. [14], le passage vers la voie sous-
cutanée permettait d'augmenter la capacité mensuelle d'admi-
nistration parentérale de 3,35 %. En cas de processus optimisés
pour l'utilisation de la voie sous-cutanée et d'utilisation de la
voie sous-cutanée chez tous les patients éligibles, la capacité
mensuelle de I'hopital augmentait potentiellement de 23,1 %.

Les impacts économiques

La réduction des colits totaux pour les établissements

Le recours a la forme sous-cutanée du trastuzumab permettait
une baisse de 3,68 % [7] et de 25 % [8] des codts totaux
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TaBLEAU V
Exemples d'économies permises par l'utilisation de la forme sous-cutanée des articles traitant de la comparaison de la voie intraveineuse
a la voie sous-cutanée pour I'hdpital

Type de codt Echelle des colts Exemple d'économie
considérés
Codts totaux pour I'hopital Service hospitalier L'utilisation de la forme sous-cutanée du trastuzumab & la place de sa

forme intraveineuse a permis des économies de 35 332 € pour I'ensemble
des administrations annuelles d'un service [7]

Colts des consommables Administration d'un L'usage de la forme sous-cutanée du trastuzumab entrainait une économie
traitement pour un de 29 € de consommables par administration [12]
patient
Codts relatifs au temps de préparation Administration d'un L'utilisation de la forme sous-cutanée du rituximab permettait d'économiser
et d'administration traitement pour un 12,00 € par administration, répartis comme suit : 5,70 € pour le temps de
patient préparation et 6,30 € pour le temps d'administration [5]
Gains générés par I'augmentation du Service hospitalier En moyenne, sur plusieurs établissements, I'utilisation de la forme sous-
nombre de séances cutanée du trastuzumab a la place de la forme intraveineuse du

trastuzumab permettait d'augmenter le nombre de séances de traitement
conduisant ainsi a un gain moyen de 94 314 € par an pour un service sans
optimisation des processus de I'hopital [13]

Moindre perte de productivité des Pays Sur 3 ans, un passage progressif et partiel a la forme sous-cutanée de la
patients et de leurs aidants combinaison pertuzumab + trastuzumab (30 % SC et 70 % IV I'année 1,
55 % SC et 45 % IV les années 2 et 3) permettrait une économie de
1,7 million d'euros en ce qui concerne la perte de productivité des patients
sous chimiothérapie adjuvante et 8 millions d'euros en ce qui concerne
celle des patients sous chimiothérapie métastatique sur I'ensemble de
I'ltalie [16]

comparativement a la forme intraveineuse-intégrant le cot des  I'administration sous-cutanée du rituximab par rapport la voie
consommables et le temps de personnel soignant qui auraient  intraveineuse.

servi a une préparation et administration de la formulation IV~  Dans une revue de la littérature [9], la baisse des colts totaux
soit 35 332 € d'économie annuelles totales pour un service  par patient sur I'ensemble des dix-huit cycles de traitement de
hospitalier espagnol [7] (tableau V) et 369 € (420 £) par  l'association pertuzumab + trastuzumab par voie sous-cutanée a
administration [8]. Dans la revue de la littérature de McCloskey ~ été estimée entre 2474 et 8975 €, soit 137 a 499 € par cycle.
et al. [2], les codts directs de I'administration par voie sous-  Cela était comparable aux économies par cycle du rituximab,
cutanée du trastuzumab étaient inférieurs d'environ 1,3 % a6 %  évaluées entre 109 et 496 €[5,12,15]. Une modélisation décrite
par rapport a la voie intraveineuse dans sept publications, tandis  dans le poster de Bellone et al. [16] mettaient en évidence des
qu'une publication britannique rapportait une diminution d'un  économies conséquentes, a I'échelle nationale, en cas de tran-
facteur 2,8°. sition progressive de l'association pertuzumab + trastuzumab
Concernant le rituximab, les coGts totaux liés a I'usage de la voie intraveineux vers la forme sous-cutanée dans I'ensemble des
sous-cutanée comparativement a la voie intraveineuse - dont  hopitaux italiens. Sur 3 années, avec 30 % de patients pris en
les frais totaux liés a la prise en charge de l'infirmiere en  charge par voie sous-cutanée et 70 % par voie intraveineuse la
pharmacie, et les frais de temps d'occupation de l'unité de  premiere année, puis respectivement 55 % et 45 % les deux
garde - étaient inférieurs de 5,76 % [5], 83 % [12] et années suivantes, les économies pour les hopitaux italiens
25,4 % [15], ce qui représentait des économies de 109,20 €  s'élevaient a 1,3 million d'euros pour les chimiothérapies en
[5], 175 € [12] et 495,93 € [15] par cycle. Ces résultats étaient  situations adjuvantes et 5,9 millions d'euros pour les chimio-
cohérents avec ceux de la revue de littérature de McCloskey  thérapies en situations métastatiques.

et al. [2] indiquant une réduction des codts directs pour  Focus sur le coGt des consommables

L'usage de la voie sous-cutanée permettait une baisse des
consommables nécessaires a la préparation et a ['administration
des traitements. Pour le rituximab, cela représentait 5,14 % [12]

3 A noter que la revue de littérature [2] mentionnait également une publication russe

rapportant une baisse de 12,6 %. 39,6 % [5] des économies réalisées sur les colts totaux. Pour le
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trastuzumab, cela représentait 36 % des économies réalisées sur
les coGts totaux [12] (tableau V).

Focus sur le cot associé au temps de préparation et
d'administration

La réduction du temps de préparation permise par la voie sous-
cutanée représentait 0,45 % [15] a 5,22 % [5] des économies
réalisées sur les cots totaux pour le rituximab et 15,2 % [8] des
économies réalisées sur les colts totaux pour le trastuzumab. La
réduction du temps d'administration permise par la voie sous-
cutanée représentait 5,8 % des économies réalisées sur les
colts totaux [5] pour le rituximab (tableau V) et 18,8 % des
économies réalisées sur les colts totaux [8] pour le trastuzumab.

L'augmentation du nombre de séances dispensées par les
établissements

L'étude de Favier et al. [13] rapportait un gain moyen supplé-
mentaire de 94 314 € (tableau V), ce qui représentait 85 % des
gains économiques totaux moyens générés grace a la conver-
sion aux formes sous-cutanées (111 388 €). Les services ayant
mis en place des circuits dédiés a I'usage de la voie sous-cutanée
(9/36) parvenaient a une augmentation encore plus forte du
nombre de patients pris en charge, permettant un revenu
complémentaire moyen de 44 826 € annuel par service. Si
chaque service de |'étude [13] avait mis en place des processus
adaptés a I'utilisation de la voie sous-cutanée et optimisé son
utilisation, le gain économique total potentiel annuel aurait été
de 157 103 € par service en moyenne.

La moindre perte de productivité des patients et de leurs
aidants

L'étude de Altini et al. [12] analysait le colt lié a la perte de
productivité des patients et des aidants selon différents scéna-
rios. Si tous les patients étaient traités exclusivement par voie
intraveineuse, les colts associés a la perte de productivité se
seraient élevés a 188 000 € contre 100 000 € si tous les patients
étaient traités exclusivement par voie sous-cutanée.

D'apres Abad-Sazatornil et al. [14], si tous les patients éligibles
étaient traités par voie sous-cutanée pour le trastuzumab et le
rituximab et que les processus étaient optimisés pour son
utilisation, la productivité au travail des patients et des aidants
aurait augmenté de 32,5 % en moyenne comparativement a la
voie intraveineuse. Cette augmentation de la productivité variait
selon le traitement et le type de thérapie (induction ou entre-
tien). Le trastuzumab sous forme sous-cutanée, combiné a une
chimiothérapie, aurait permis une augmentation de la produc-
tivité - évaluée par des mesures économiques et temporelles,
soit la réduction du temps passé a I'hdpital multiplié par le coGt
moyen d'un professionnel par minute - de 22,5 % en phase
d'induction et de 41,4 %, utilisé seul en phase d'entretien. Pour
le rituximab sous forme sous-cutanée, combiné a une chimio-
thérapie, le gain de productivité en phase d'induction aurait été
évalué a 39,4 % et a 22,9 %, utilisé seul en phase d'entretien.
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Enfin le poster de Bellone et al. [16] analysait a I'échelle de
I'ltalie l'impact budgétaire de la transition vers la voie sous-
cutanée de la combinaison pertuzumab + trastuzumab d'un
point de vue sociétal, ce qui incluait le colt de la perte de
productivité des patients et des aidants. Ainsi, sur trois années,
avec 30 % de patients pris en charge par voie sous-cutanée et
70 % par voie intraveineuse au cours de la premiére année, puis
respectivement 55 % et 45 % les deux années suivantes, les
économies pour la société étaient de 1,7 million d'euros pour les
patients sous chimiothérapie adjuvante et de huit millions
d'euros pour ceux sous chimiothérapie métastatique
(tableau V).

Discussion

Entre 1990 et 2023, le nombre de cas incidents de cancer en
France a doublé, passant de 216 130 a 433 136 [17]. Cette
augmentation du nombre de patients en oncologie représente
un fardeau pour les professionnels de santé et les hopitaux avec
une file active croissante de patients [1,2]. L'usage de la voie
sous-cutanée pour les traitements anticancéreux représentait
un levier potentiel pour atténuer ce fardeau et améliorer la
qualité de vie des patients.

Les principales forces de cette revue de littérature sont d'avoir
été conduite a |'échelle des cinq plus grands pays européens et
de s'étre intéressée a I'ensemble des perspectives potentielle-
ment impactées par la voie d'administration sous-cutanée en
oncologie. Ses principales faiblesses sont son caractéere non
systématique, ainsi que I'hétérogénéité des éléments recensés
rendant parfois les comparaisons difficiles.

Pour les patients, la voie sous-cutanée présentait plusieurs
avantages. Tout d'abord, elle permettait de réduire le temps
passé a I'hopital [5,11,12,14], avec un gain de temps moyen
toutes thérapies confondues d'environ une heure [1], facilitant
le quotidien des malades et de leurs aidants [4,5,9,11]. Ensuite,
I'impact psychologique d'un traitement oncologique administré
par voie sous-cutanée était généralement moins important que
celui associé a I'administration intraveineuse [4,5]. Lorsque le
passage a la voie sous-cutanée permettait de retirer le port
veineux, le confort des patients était amélioré [4,5,11] et le
risque infectieux diminué [2,11]. Ces différents avantages
conduisaient a une préférence pour cette voie par rapport
a la voie intraveineuse chez 69 a 99 % des patients des études
de la revue [3,5-11] malgré I'absence de preuve d'amélioration
de la qualité de vie [3,5]. Les bénéfices de cette approche
pouvaient néanmoins étre amoindris chez les patients recevant
simultanément d'autres traitements intraveineux. En revanche,
ils pourraient étre renforcés chez les patients pour qui la voie
sous-cutanée faciliterait une hospitalisation a domicile (HAD),
bien que cette question n'ait pas été explorée dans le cadre de
cette revue.

Dans les établissements de santé, I'utilisation de la voie sous-
cutanée contribuait a optimiser la prise en charge des patients.
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Son utilisation entrainait un gain de temps sur différentes étapes
de la prise en charge des patients, de la préparation du traite-
ment par les préparateurs et les pharmaciens au sein de la
pharmacie [2,5,13,14] jusqu'a I'administration par les infirmiers
en hopital de jour [1,2,4,5,11]. Dans certains cas, les temps
étaient réduits de plus de la moitié [1,11-13]. Ces gains per-
mettaient de libérer du temps aux professionnels de santé [4,5]
et de potentiellement le réaffecter a d'autres activités. Enfin,
l'usage de la voie sous-cutanée renforcait la sécurisation du
circuit du médicament en limitant les risques d'erreurs de
dosage lors de la préparation [13].

Sur le plan économique, les améliorations organisationnelles
dans les établissements de santé, induites par |'usage de la voie
sous-cutanée par rapport a |a voie intraveineuse, pouvaient étre
valorisées. En économisant des ressources matérielles et en
parvenant a remobiliser le temps humain libéré sur d'autres
activités, un bénéfice moyen total de 111 388 € par an et par
service était estimé [13]. Lorsque des processus dédiés et une
organisation adaptée étaient mis en place autour de la voie
sous-cutanée, le flux de patients augmentait et le bénéfice
annuel par service croissait a 157 103 € [13]. Certains hopitaux
ont mis en place des circuits courts spécifiquement dédiés
a I'administration de traitements sous-cutanée. Cela se maté-
rialisait par exemple par la réservation de plages horaires
dédiées a I'administration de la voie sous-cutanée, mais aussi
la pré-réservation de séances d'administration intraveineuse, ou
encore une surveillance post-administration du traitement dans
une salle d'attente adaptée pour libérer les fauteuils d'adminis-
tration. L'instauration d'un processus d'anticipation de la pré-
paration du traitement sous-cutanée, comprenant la préparation
préalable du médicament avant I'arrivée du patient, permettait
également d'optimiser la prise en charge des patients [1].
L'ensemble de ces adaptations visait a maximiser les gains
économiques de I'utilisation de la voie sous-cutanée tout en
améliorant la qualité de l'expérience du patient. Cependant, il
nécessitait des compétences, du temps et parfois un investis-
sement initial qui pouvaient étre difficiles a rassembler pour
certaines structures hospitaliéres. Ainsi, I'ampleur du bénéfice
dépendra des motivations et des incitations mises en place pour
y parvenir, par exemple un mode de financement adapté avec
une contribution financiére différente entre |'administration
d'un traitement intraveineux et d'un traitement sous-cutané.
Enfin, les différents apports de la voie sous-cutanée en compa-
raison a la voie intraveineuse observés dans les pays européens
de cette revue étaient aussi observés hors de I'Union euro-
péenne [18], comme en Nouvelle-Zélande [19] ou en Angle-
terre. En 2021, le NHS a instauré au Royaume-Uni I'utilisation de
la forme sous-cutanée d'un traitement combiné pertuzumab/
trastuzumab dans le but de réduire la durée de séjour hospitalier
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des patients et ainsi de minimiser les risques d'infection a la
COVID-19 [20]. Cette approche a été poursuivie au Royaume-Uni
en 2023 avec l'introduction de I'immunothérapie atézolizumab
sous forme sous-cutanée, offrant une amélioration significative
de la qualité de vie des patients et permettant aux profession-
nels de la santé de gagner du temps et aux hopitaux de gagner
en capacité [21,22]. L'introduction récente en France de la forme
sous-cutanée de I'atézolizumab pour traiter le carcinome hépa-
tocellulaire et le cancer bronchique pourrait ainsi conduire a une
optimisation de la prise en charge des patients dans les hopi-
taux. En revanche, lorsque la voie sous-cutanée conduit a trans-
férer la prise en charge vers I'HAD, la modification des charges
de travail doit étre anticipée et réfléchie. En effet, le rempla-
cement en hopital de jour de traitements simples par des
traitements plus complexes pourrait atténuer une partie des
gains économiques attendus, voire nécessiter une réallocation
des ressources pour préserver |'efficience globale. Ainsi, I'impact
économique final dépendra de la capacité des établissements
a optimiser ce changement d'activité.

Conclusions

Cette revue de littérature montre que I'utilisation de la voie
sous-cutanée par rapport a la voie intraveineuse pour I'adminis-
tration de traitements oncologiques présente de nombreux
avantages, tant d'un point de vue des patients, des profession-
nels de santé et des hopitaux, que sur le plan économique. Elle
nécessite cependant la mise en place de circuits adaptés pour
optimiser son impact médicoéconomique et la fluidité du par-
cours patient. La mise en place d'organisations dédiées a I'usage
de la voie sous-cutanée dans les établissements de santé doit
ainsi étre réfléchie par les acteurs clés notamment les labora-
toires pharmaceutiques afin d'accompagner les hépitaux dans
cette transformation essentielle.
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