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MIG : Mission d’Interét Général
MCO : Médecine Chirurgie Obstétrique
NCCN : National Comprehensive Cancer Network

OMEDIT : Observatoire du Médicament, des Dispositifs médicaux et de I'innovation
Thérapeutique

PHMEV : Prescription Hospitaliere de Médicament Exécutée en Ville
PPCO : Primo Prescription de Chimiothérapie Orale

RTU : Recommandation Temporaire d’Utilisation
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INTRODUCTION

La cancérologie a fait I'objet de nombreux progrés ces derniéres années avec le
développement de la médecine de précision fondée sur I'analyse biologique et génétique de
la tumeur du patient. Néanmoins, certaines situations ne sont pas couvertes par les
Autorisations de Mise sur le Marché (AMM) des médicaments anticancéreux, ce qui
contraint les médecins a prescrire en dehors du cadre réglementaire de ’'AMM ; on parle

alors de pratiques de prescription hors-AMM.

Les anticancéreux sont en majorité des produits colteux pour lesquels la maitrise du hors-
AMM constitue un double enjeu : sanitaire mais également économique puisque ces
molécules sont un poste important de dépense des établissements de santé. Un des moyens
de maitrise des dépenses liées aux anticancéreux colteux a I’hdpital est le Contrat de Bon
Usage (CBU), remplacé au 1°" janvier 2018 par le Contrat d’Amélioration de la Qualité et de
I'Efficience des Soins (CAQES), qui engage les établissements a fournir une justification en
cas d’utilisation hors-AMM de ces molécules. Ces derniéres années, la prise en charge du
cancer a fait 'objet d’une révolution avec le développement des thérapies ciblées. Une
partie de ces molécules s’administre par voie orale. Actuellement, 77 anticancéreux oraux
(1) disposent d’'une AMM. L'un des avantages de cette voie est de « libérer le patient de
I’"hospitalisation » puisque ces molécules sont, pour la plupart, disponibles en ville. Les
pratiques de prescriptions hors-AMM ont été étudiées dans le domaine de la chimiothérapie

intraveineuse.

L'objectif de ce travail est d’étudier les conditions d’utilisation hors-AMM des
chimiothérapies orales a partir d’'un recueil de patients du Centre Henri Becquerel (CHB)
traités en hématologie et en oncologie. Nous rappellerons dans un premier temps les
aspects pratiques et réglementaires s’appliquant aux prescriptions médicales et expliciterons
la notion de hors-AMM et ses enjeux. Nous décrirons ensuite le contexte de I'essor des
chimiothérapies orales et son impact sur le parcours de soins des patients. Enfin, apres avoir
présenté la méthode de recueil des prescriptions de chimiothérapies orales, nous
présenterons les résultats de I'analyse des prescriptions hors-AMM dans I’échantillon de

patients du CHB.
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CONTEXTE

A. Prescription médicale et hors-AMM

1. AMM d’un médicament, Autorisation Temporaire d’Utilisation

Dans la majorité des cas, les médecins sont amenés a prescrire les spécialités
pharmaceutiques selon les conditions d’utilisation précisées par I’AMM. Pour commercialiser
un médicament, les laboratoires doivent obtenir une AMM (2). Cette autorisation, délivrée
par les autorités compétentes européennes (Commission européenne, apres avis de
I’Agence Européenne des Médicaments (EMA)) ou nationales (ANSM), a vocation a valider
I’évaluation scientifique de chaque médicament pour assurer que le bénéfice pour les
patients 'emporte sur les risques associés a la consommation de la molécule (3). 'AMM est
octroyée pour une durée de cing ans. Les laboratoires pharmaceutiques présentent un
dossier d’AMM qui comprend les résultats d’essais cliniques et tout élément justifiant de la
qualité, de l'efficacité et de la sécurité du médicament concerné (3). AMM est un
document constitué d’'une décision d’octroi et des annexes comportant les informations
suivantes :

- Le résumé des caractéristiques du produit,

- Les informations relatives a I'étiquetage,

- La notice ou information du patient (4).
Le résumé des caractéristiques du produit comprend les informations relatives aux
conditions d’utilisation telles que [I'indication, la posologie ou encore la voie
d’administration. Classiquement, on dit d’'un médicament qu’il est prescrit dans I'AMM
lorsqu’il est prescrit selon les modalités prévues dans ce document. Les laboratoires ont
I'obligation d’actualiser le dossier du médicament et d’engager les procédures de
modification des termes de I'’AMM qui s’averent nécessaires (5). Les dispositions de ces
modifications sont prévues par le reglement européen. Ainsi, en fonction des connaissances
acquises, le résumé des caractéristiques du produit peut étre amené a changer. Lorsqu’une
nouvelle indication thérapeutique est ajoutée on parle d’extension d’AMM. En France, les
laboratoires peuvent également commercialiser une spécialité pharmaceutique par le biais

d’une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU). L’ATU permet I'utilisation exceptionnelle
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de spécialité pharmaceutique ne bénéficiant pas d'une AMM et ne faisant pas I'objet d’un
essai clinique dans les conditions suivantes :
- Les spécialités sont destinées a traiter, prévenir ou diagnostiquer des maladies
graves ou rares.
- Il n"existe pas de traitement approprié.
- Leur efficacité et leur sécurité d’emploi sont présumées en |'état des

connaissances actuelles (6).

2. Prescription hors-AMM d’un médicament

a. Définition et motifs de prescription hors-AMM

La prescription d’'un médicament en dehors des mentions légales du RCP (annexe du dossier
d’AMM) constitue une prescription hors-AMM (7). L'utilisation hors-AMM peut ainsi
concerner les indications du médicament, la posologie, les modalités d’administration
(rythme, voie), la durée de traitement. Elle permet I'accés a certains patients d’un
traitement potentiellement efficace lorsqu’il n’existe aucune alternative thérapeutique
validée mais elle prive le patient des garanties de sécurité issues de I'analyse du dossier
d’AMM par les autorités compétentes. Plusieurs raisons peuvent conduire un médecin a
prescrire un médicament hors de son AMM. Dans certains cas, des données cliniques
disponibles robustes n’ont pas encore donné lieu a une modification de ’AMM et celle-ci est
alors en décalage avec I’évolution des connaissances. Certaines situations cliniques ne sont
couvertes par aucune AMM et le prescripteur a alors recours a des solutions thérapeutiques
sur la base de données qu'’il juge suffisantes, bien que non validées. Enfin, les essais cliniques
réalisés en vue de la constitution du dossier de demande d’AMM sont la plupart du temps
menés sur des populations cibles. Ainsi pour certaines populations « particulieéres »
(gériatrique, pédiatrique), les données sont rares et la prescription de médicament a ce type

de population est alors effectuée hors-AMM (8).

b. Aspect réglementaire et responsabilités engagées

° Cadre réglementaire

Avant 2011, le bien-fondé des prescriptions hors-AMM était laissé a I'appréciation des

tribunaux qui étudiaient les situations au cas par cas. La loi du 29 décembre 2011 précise
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dans le Code de la santé publique (CSP) les conditions acceptables de prescription hors-
AMM ( cf. Annexe 1) et la création d’'un nouveau dispositif d’encadrement du hors-AMM
médicalement justifié : les Recommandations Temporaires d’Utilisation (RTU), établies et
diffusées au niveau de I’ANSM (9). La loi du 29 décembre 2011 implique également les
entreprises pharmaceutiques dans I'encadrement des prescriptions hors-AMM. En effet,
dans l'article 21 de cette loi, les laboratoires sont incités a « mettre en ceuvre des moyens
tendant a limiter l'usage constaté des médicaments en dehors des indications de leur
autorisation de mise sur le marché lorsque cet usage ne correspond pas a des
recommandations des autorités sanitaires compétentes » (10). Les entreprises
pharmaceutiques sont encouragées a informer les prescripteurs en vue de limiter les

prescriptions hors-AMM.

e Responsabilités engagées
La prescription hors-AMM peut étre source de responsabilités civile, pénale, administrative
ou disciplinaire (11). La responsabilité civile concerne les médecins exercant a titre libéral et
exercant dans des établissements de santé privés. Elle ne peut étre engagée qu’en cas de
faute (12). Cette faute peut étre de deux ordres : la faute par manquement a l'obligation
d’information issue de la loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité du
systeme de santé (13) et la faute « par manquement aux regles de I'art » (11). Dans le cas
d’apparition d’effets indésirables chez le patient, la prescription hors-AMM peut constituer
une faute en contrevenant au principe selon lequel « toute personne a le droit de bénéficier
des thérapeutiques dont |'efficacité est reconnue et qui garantissent la meilleure sécurité
sanitaire au regard des connaissances médicales avérées ». Ces dispositions sont également
issues de la loi du 4 mars 2002. Les médecins exercant en milieu hospitalier peuvent engager
la responsabilité administrative de leur établissement en cas de dommage résultant d’'une
prescription hors-AMM (11) . L’hopital peut alors étre condamné a payer des dommages et
intéréts au patient si sa responsabilité fautive est retenue. La responsabilité pénale
s’applique quel que soit le mode d’exercice du prescripteur (hospitalier ou libéral). Elle peut
étre engagée en cas de déces du patient sur le fondement de I'article 221-6 du code pénal
(14) par manguement a une obligation de sécurité ou de prudence imposée par la loi ou le
réglement. La responsabilité pénale du médecin dans le cadre d’une prescription hors-AMM

peut également étre engagée pour homicide involontaire ou pour mise en danger d’autrui
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(15). Enfin, la responsabilité disciplinaire du médecin est susceptible d’étre engagée dans le
cas d’une prescription hors-AMM par infraction a I'article 40 du Code de déontologie
médicale selon lequel le médecin doit s’interdire de faire courir au patient un risque

injustifié (16). »

Le pharmacien engage également sa responsabilité dans la dispensation d’une prescription
hors-AMM. Le CSP précise que le pharmacien « doit assurer dans son intégralité I'acte de
dispensation du médicament, associant a sa délivrance I'analyse pharmaceutique de
I'ordonnance médicale » (17). Cette analyse consiste a vérifier la posologie, le mode
d’administration et les incompatibilités éventuelles, rechercher et évaluer les redondances
de prescription, les interactions médicamenteuses, etc. et garantir le bon usage pour la
pathologie au regard des recommandations de pratiques cliniques. Le CSP prévoit pour le
pharmacien la possibilité de refuser la dispensation d’'un médicament « lorsque I'intérét du
patient lui parait I’exiger » (18). Dans la mesure ou la prescription hors-AMM prive le patient
des garanties de sécurité issues de I'analyse du dossier d’AMM, le pharmacien peut invoquer
le caractére dangereux de la prescription lorsqu’il refuse de dispenser un médicament en

dehors de son AMM.

Les entreprises pharmaceutiques s’exposent également a des sanctions sous forme de
pénalité financiere en cas de manquement aux dispositions de I'article 21 de la loi du 29
décembre 2011 portant sur la mise en ceuvre de moyens (informations auprés des

prescripteurs) pour limiter I'usage hors-AMM des médicaments commercialisés.
B. Hors-AMM en cancérologie
1. Impact financier des prescriptions en cancérologie
a. Financement des médicaments a I'h6pital

Depuis 2006, le budget des établissements de santé est remplacé par I'état des prévisions de
recettes et de dépenses (EPRD). Il est le résultat de la réforme de I'allocation budgétaire et
financiére des établissements publics de santé appelée tarification a l'activité (T2A).
L'objectif est de permettre aux établissements de fixer eux-mémes leurs recettes en tenant
compte de leur activité (19). La T2A repose sur un systéme de classification des séjours

reposant sur des groupes homogenes de malades (GHM) et sur un tarif national par séjour.
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Les établissements sont incités a augmenter leur activité pour générer des recettes
supplémentaires (20). L'activité des établissements de santé est évaluée a I'aide d’un outil
de mesure : le programme de médicalisation des systéemes d’information (PMSI) qui prend
en compte les activités économiques et médicales des établissements de santé. Ce
programme repose sur la collecte exhaustive d’informations médico-administratives

concernant le séjour de tous les patients pris en charge a I’'h6pital (20).

La T2A se décline selon trois catégories de financement :
- Les tarifs a I'activité qui s’appuient sur le PMSI.
- Les forfaits annuels ou rémunération mixte comme par exemple les urgences ou
I'activité de prélevement d’organes.
- Les enveloppes pour les missions d’intérét général et d’aide a la contractualisation
(MIGAC).
Si la principale source de financement de ce systeme est constituée par le paiement des
groupes homogénes de séjour (GHS), certaines prestations ou spécialités pharmaceutiques
sont trop onéreuses et sont alors payées en sus de la T2A. On parlera de produits et
médicaments « en sus ». Le poids de ces molécules sur les finances de I’Assurance Maladie
implique que les établissements de santé respectent les regles de bonne pratique quant a I'usage de
ces produits. Ainsi, le Code de la sécurité sociale (CSS) définit la liste des spécialités
pharmaceutiques prises en charge en sus des prestations d'hospitalisation. Le CBU engage
pour cing ans le directeur de I’Agence régionale de santé (ARS), le représentant légal de
I’établissement aprés avis conforme de la Commission médicale d’établissement (CME) et du
COMEDIMS et I'Assurance Maladie. Il a pour objectifs d'améliorer et de sécuriser, au sein
d'un établissement de santé, le circuit des médicaments. Le CBU prévoit des engagements
spécifiques a la liste en sus parmi lesquels une utilisation selon trois modalités :
- Conformité a 'AMM.
- Conformité aux recommandations temporaires d’utilisation (RTU) le cas échéant.
- A défaut d’une utilisation conforme a I'’AMM, le prescripteur « porte au dossier
médical I'argumentation qui I'a conduit a prescrire, en faisant référence aux travaux
des sociétés savantes ou aux publications des revues internationales a comité de

lecture (21). »
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Les médicaments anticancéreux représentent une part importante de ces molécules jugées
onéreuses. Le décret du 24 mars 2016 (22) a modifié les régles d’inscription des
médicaments sur la liste des molécules onéreuses : les médicaments sont désormais inscrits
indication par indication, ouvrant la voie a une gestion plus fine de la liste. Ce dispositif a
pour objectif la maitrise des dépenses de santé et repose sur le fait qu’'un médicament
donné peut étre efficace pour une indication spécifique et moins pour une autre. Le CBU
sera remplacé au 1° janvier 2018 par le Contrat d’Amélioration de la Qualité et de
I'Efficience des Soins (CAQES) (23). Ce nouveau contrat permet de fusionner en un support
unique I'ensemble des dispositifs contratuels existants entre les établissements de santé, les
ARS et I'Assurance Maladie. Les engagements spécifiques relatifs aux spécialités
pharmaceutiques prises en charge en sus des prestations d’hospitalisation y sont maintenus

(article 10-5 du CAQES).

b. Dépenses liées aux anticancéreux a I’hopital

La prise en charge des cancers en milieu hospitalier se décline selon deux modalités
principales en fonction du type de structure accueillant les patients : le secteur médecine,
chirurgie et obstétrique (MCO) et le secteur de I'hospitalisation a domicile (HAD). L’activité
de chimiothérapie anticancéreuse est marginale en soins de suite et réadaptation (SSR) -
moins de 1% de I'ensemble des journées de SSR - et les dépenses liées aux anticancéreux de
la liste en sus ne seront donc pas détaillées. Les anticancéreux délivrés en rétrocession
représentent 13,4% du montant total consacré aux médicaments de la liste (24). En 2015, en
MCO, pres de 1,7 milliards d’euros de dépenses (+6,2% par rapport a 2014) relatives aux
molécules anticancéreuses sont facturées en sus des GHS soit 50,8% (48,3% en 2013) du
co(t total des molécules onéreuses dans le secteur public et 83,1% (76,3% en 2013) dans le
secteur privé. Les dépenses relatives aux anticancéreux facturés en sus des prestations

d’hospitalisation dans les établissements HAD s’élévent a 25,9 millions d’euros en 2015 (24).

Les thérapies ciblées représentent, en 2015, 48% des dépenses liées aux anticancéreux de la
liste en sus dans le secteur public et 73,3% de ces dépenses dans le secteur privé. Ces
molécules représentent donc une importante source de dépense pour les établissements de
santé et donc indirectement pour I’Assurance Maladie et la maitrise des prescriptions hors-

AMM représente un enjeu économique de régulation des dépenses.
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c. Financement des médicaments en ville et dépenses liées aux anticancéreux

En officine, la prise en charge des anticancéreux s’effectue au méme titre que les autres
médicaments avec un remboursement par I’Assurance Maladie. Le CSS issu de I'ordonnance
du 24 avril 1996 dispose que « les médecins qui prescrivent une spécialité pharmaceutique
en dehors des indications thérapeutiques ouvrant droit au remboursement ou a la prise en
charge par I’Assurance Maladie sont tenus de le spécifier sur 'ordonnance » (25). Face a
I’évolution croissante de I'origine hospitaliere des prescriptions exécutées en ville
(augmentation de la prise en charge ambulatoire des patients, mouvements vers la ville de
médicaments précédemment réservés a l'usage hospitalier), I’Assurance Maladie en
collaboration avec les ARS, a mis en place un dispositif de régulation des dépenses de la ville
résultant de prescriptions médicales effectuées dans les établissements de santé. On parle
de Prescriptions Médicales Exécutées en Ville (PHMEV) (26).

La cancérologie a été marquée ces derniéres années par I'apparition sur le marché de
nombreuses molécules anticancéreuses administrées par voie orale. La prise en charge des
patients atteints de cancer est donc également ambulatoire. Les anticancéreux sont alors
dispensés en rétrocession (délivrance de la molécule par une pharmacie a usage intérieur,
(cf. Annexe 2) (cf. Tableau 1) mais la majorité est des anticancéreux oraux est disponible en

ville.
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Dénomination Commune Spécialité Indication
Internationale (DCl)
Altrétamine HEXASTAT © Cancer de l'ovaire et
bronchique a petite cellule
Tumeur cérébrale
Cancer bronchopulmonaire
Lomustine Lymphome hodgkinien et
BELUSTINE® non hodgkinien
Myélome
Mélanome malin
Témozolomide TEMODAL ® Glioblastome
Gliome malin
Mitotane LYSODREN ® Carcinome
corticosurrénalien
Thioguanine LANVIS® Leucémie aigue
myélocytaire
Trétinoine VESANOID® Leucemie aigue
promyélocytaire
Lénalidomide REVLIMID® Myélome multiple
Pomalidomide IMNOVID® Myélome multiple

Thalidomide

THALIDOMIDE®

Myélome multiple

Tableau 1 : exemples de chimiothérapies orales rétrocédables en 2017, d’aprés (27).

En 2015, les anticancéreux représentent 1,6 milliards d’euros soit 8,6% des remboursements

de I’Assurance Maladie toutes spécialités médicales confondues (28). Cette part des

anticancéreux dans les dépenses en officine n’a cessé de croitre ces derniéres années. Cette

augmentation est a mettre en lien avec I'évolution de la part des thérapies ciblées (cf. Figure

1).
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Figure 1: dépenses remboursées par I’Assurance Maladie des molécules anticancéreuses
délivrées en officine depuis 2012 d’aprés (28).

Les anticancéreux per os représentent en 2015, 80,5% des dépenses remboursées par

I’Assurance Maladie soit un montant de 1,3 milliards d’euros.

2. Etat des lieux du hors-AMM

Le recours aux prescriptions hors-AMM en cancérologie est une pratique fréquente. Les
raisons « classiques » de prescrire en dehors de 'AMM s’appliquent a ce domaine comme le
décalage entre les études et I'évolution de 'AMM. Les prescripteurs anticipent alors en
appliquant certains protocoles « en avance ». Dans d’autres cas, le protocole est prescrit a
une ligne différente de celle du résumé des caractéristiques du produit ou bien le médecin
associe une molécule différente de celle validée par 'AMM. Enfin, dans certaines tumeurs
rares, il n’existe aucune AMM couvrant l'indication et le médecin a alors recours a une
molécule prescrite en hors-AMM (29). Des travaux ont cherché a mesurer la proportion de
prescriptions hors-AMM dans le domaine de la cancérologie. En 2005, Levéque et al. (7)
évaluent cette proportion chez des patients adultes sous chimiothérapie dans une étude
monocentrique prospective. Il en ressort un taux de hors-AMM de 6,7% et une disparité
selon le type de cancer (les prescriptions hors-AMM sont plus fréquemment observées chez
les patients atteints de cancer de la prostate hormono-résistants et atteints de tumeurs de la
vessie). En 2012, un groupe de travail formé par la Société francaise de pharmacologie et de

thérapeutique (SFPT) (30) méne une réflexion sur les moyens d’identification et
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d’encadrement du hors-AMM a partir de I'analyse d’un recueil de 759 primo-prescriptions
de molécules onéreuses utilisées en oncologie. Le taux de prescription hors-AMM retrouvé
est de 11%. Une remontée de prescriptions hors référentiels de médicaments a été menée a
titre expérimental a l'initiative de I’ARS via le réseau des OMEDIT entre 2013 et 2014.
L'objectif était d’améliorer la connaissance au plan national de ces situations. Un taux de
hors-AMM de 22,2% a été obtenu a l'issue de I'étude avec des disparités dans les

proportions de hors-AMM selon les molécules (31).

3. Dispositifs d’encadrement des prescriptions hors-AMM en cancérologie

La maitrise de ces prescriptions hors-AMM a I'hépital est un enjeu a la fois sanitaire et
économique. L'enjeu est économique en particulier pour les anticancéreux de la liste en sus
qui représentent une part importante des dépenses de cette liste. Le CBU (21), par un
remboursement des molécules de la liste en sus en contrepartie d’exigences de leur bon
usage, contribue a Il'encadrement des prescriptions hors-AMM dans les indications
concernées. Pour satisfaire aux exigences du CBU, les prescripteurs doivent argumenter par
une justification bibliographique de niveau de preuve suffisant toutes leurs prescriptions
hors-AMM de molécules onéreuses. Ce systéme donne aux pharmaciens hospitaliers
dispensant ces molécules un droit de regard sur les indications et modalités d’utilisation et
contribue a une maitrise du hors-AMM. Pour vérifier le bon usage du médicament et
confirmer le choix thérapeutique, le pharmacien a accés au dossier patient dans lequel il
peut consulter le compte-rendu de réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Les RCP
regroupent des professionnels de santé de différentes disciplines dont les compétences sont
indispensables pour prendre une décision accordant aux patients la meilleure prise en
charge en fonction de I'état de la science (32). Dans le cas d’une prescription hors-AMM, les
prescripteurs mentionnent la référence bibliographique argumentant la prescription dans le

compte-rendu de RCP.

Les RTU, proposés par la loi du 29 décembre 2011, ont pour objet de sécuriser la
prescription d’'un médicament non-conforme a son AMM (9) et constituent un dispositif
d’encadrement du hors-AMM notamment dans le domaine de la cancérologie. Ces
recommandations mentionnent pour chaque spécialité concernée les informations

suivantes : indication, posologie, mode d’administration et les effets indésirables. Elles
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prévoient les modalités de suivi des patients et de recueil des informations relatives a
I'efficacité, a la sécurité et aux conditions réelles d’utilisation de la spécialité (protocole de
suivi des patients) ainsi que les modalités de remontée d’informations a I’ANSM. La maitrise
du hors-AMM est particulierement importante en cancérologie pour préserver la balance
bénéfice/risque et éviter d’exposer de facon injustifiée le patient a des effets indésirables
lourds et parfois fatals. Toutefois, ces mesures se concentrent surtout sur les molécules dites
onéreuses pour lesquelles le remboursement se fait en sus de la T2A et qui engendrent un
fort volume de dépenses pour I’Assurance Maladie. La T2A est un systeme exclusivement

hospitalier qui ne s’applique pas aux anticancéreux délivrés en ville.

En ville, le pharmacien d’officine est amené a honorer des ordonnances de chimiothérapie
orale émanant de prescripteurs hospitaliers spécialisés en oncologie ou en hématologie.
Dans I'analyse pharmaceutique de I'ordonnance, le pharmacien doit garantir le bon usage du
médicament pour la pathologie au regard des recommandations de pratiques cliniques. Il
doit ainsi étre sensible aux potentielles prescriptions hors-AMM. Cette analyse présente
deux intéréts : garantir la sécurité du patient et contribuer a la maitrise des dépenses de
santé. La détection des prescriptions hors-AMM et I’évaluation de leur pertinence passe par
une connaissance approfondie des indications des molécules. L’évolution rapide du nombre
de molécules disponibles impose aux pharmaciens d’officine, qui n’ont pas vocation a étre
spécialisés en cancérologie, une mise a jour constante de leurs connaissances dans ce

domaine (33).

C. Lachimiothérapie orale

1. L’essor des chimiothérapies orales

L'analyse des dépenses induites par les anticancéreux a I’h6pital et en ville permet de mettre
en évidence une révolution ayant marqué ces derniéres années le domaine de la
cancérologie : le développement de la thérapie ciblée. Les chimiothérapies ciblées sont des
molécules qui agissent préférentiellement sur les cellules cancéreuses en ciblant les
mécanismes mémes de l'oncogenese. Le terme de thérapie ciblée renvoie a deux classes
pharmacothérapeutiques différentes : les anticorps monoclonaux et les inhibiteurs de
tyrosine kinase (ITK) et apparentés. Alors que les anticorps monoclonaux s’administrent par
voie injectable, les ITK et apparentés sont des molécules administrées par voie orale et sont
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majoritairement dispensées en ville (24). Depuis une dizaine d’années, la place des

molécules anticancéreuses administrées par voie orale n’a cessé de croitre (cf. Figure 2).
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Figure 2 : nombre de molécules par voie orale ayant une AMM, d’aprés (34).

Les thérapies ciblées représentent 39% des anticancéreux oraux disposant d’'une AMM (cf.

Figure 3)

# Chimiothérapies corwentionnelles
# Hormonothérapies

# Thérapies ciblées

® Analogues du thalidomide

® Radio-pharmaceutique

Figure 3 : répartition des anticancéreux par voie orale par classe pharmacologique, d’apres

(1).
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Le développement des thérapies ciblées et en particulier des molécules disponibles par voie
orale a donc entrainé une modification de la prise en charge des patients au profit du

secteur ambulatoire.
2. L’essor de la chimiothérapie orale : quels enjeux ?
a. Sécuriser |'utilisation des chimiothérapies orales

Le recours a la voie orale apporte un confort au patient en le préservant des hospitalisations,
en lui permettant une autonomie et I'absence d’abord veineux (35). Cependant cette voie
présente également des inconvénients. L’étude de Renet et al. (36) publiée dans le Bulletin
du Cancer a modélisé trois parcours de soin mettant en ceuvre des chimiothérapies orales
afin de définir et quantifier les risques induits par les anticancéreux par voie orale. Il en
ressort que I'étape d’administration est une des étapes les plus a risques. Les limites de la
voie orale pour |'étape de l'administration sont liées a I'observance, a l'influence de
I'alimentation dans la biodisponibilité des médicaments mais également au profil de
tolérance de ces molécules puisqu’a la différence de la voie intraveineuse, la surveillance des

effets indésirables échappe aux équipes soignantes.
e Observance

L'observance peut étre définie comme le pourcentage de conformité a la prescription
observable chez un patient. Ce parameétre est important dans la prise en charge des patients
sous chimiothérapie orale puisqu’il conditionne I'efficacité du traitement. En hématologie,
I’équipe d’lbrahim et al. A mis en évidence une corrélation entre le manque d’observance
des patients a I'imatinib et le risque d’une perte de réponse au traitement (37). Les travaux
de Marin et al. établissent également le lien entre I'observance des patients et la variabilité
de la réponse au traitement (38). Le défaut d’observance peut trouver sa cause dans le
manque de compréhension des schémas de prise des médicaments parfois complexes. Les
patients sont parfois amenés a modifier leurs schémas de prise sur la base de croyances :
ainsi certains assimilent I'efficacité a la dose et ont tendance a augmenter la dose ou la
fréquence des prises dans le but d’avoir une meilleure efficacité du traitement (35). Le
phénoméne inverse survient chez d’autres patients qui banalisent le traitement du fait de sa

forme galénique, négligeant leur traitement et diminuant leurs prises avec pour
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conséquence une perte de chance dans I'efficacité du traitement (39). Le type de population
est également un facteur influant sur I'observance: la population gériatrique
polymédicamentée et avec atteinte des fonctions cognitives de méme que la population
adolescente sont identifiées comme a risque de moindre observance (40). Les professionnels
de santé (prescripteurs, pharmaciens) ont un réle important a jouer pour améliorer

I’'observance des patients sous chimiothérapie orale.
¢ Biodisponibilité et interactions médicamenteuses

Du fait du premier passage hépatique, la biodisponibilité des traitements oraux est plus
faible que celle des molécules IV. Elle est également soumise a une variabilité plus
importante. L'exemple de I'étoposide, molécule disponible par voie IV et orale illustre bien
ces phénomeénes avec une variabilité intra-individuelle supérieure pour la voie orale et une
biodisponibilité variant entre 45% et 75%. Le pH gastrique, la lipophilie des molécules, la
présence d’un bol alimentaire dans le tube digestif sont autant de facteurs pouvant
influencer cette biodisponibilité. Des déterminants moléculaires pharmacocinétiques
comme la variabilité individuelle de I'expression du cytochrome 3A4 sont également sources
de variation de la biodisponibilité (41). Les chimiothérapies exposent au risque d’interaction
pharmacocinétique. Deux principaux mécanismes de ces interactions ont été décrits : les
médicaments et les repas induisant des modifications du pH digestif (impact sur la solubilité,
la perméabilité et I'absorption) et les médicaments a effet sur les déterminants cinétiques
(effet inducteur ou inhibiteur) (41). Ces phénomenes impliquent des schémas de prise
parfois complexes afin d’éviter I'apparition d’effets indésirables digestifs et systémiques : la
prise d’un repas peut étre recommandée pour des raisons de tolérance (cas de I'imatinib
gue I'on recommande de prendre durant le repas afin de prévenir la survenue de nausées et
vomissements)(42). A l'inverse, I'élévation du pH digestif induite par certains médicaments,
diminue les concentrations plasmatiques des molécules sensibles aux variations de pH.
(exemple des inhibiteurs de la pompe a protons et erlotinib) (41). Comme pour d’autres
médicaments, les chimiothérapies orales sont exposées aux interactions faisant intervenir
des inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques. La majorité des inhibiteurs de kinase est
métabolisée par le cytochrome CY3A. On peut citer le cas de l'ibrutinib sujet a de fortes
augmentations de concentration avec les inhibiteurs de ce cytochrome (41). Les patients

doivent donc recevoir une information claire pour optimiser I'efficacité de leur traitement.
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e Erreurs médicamenteuses

La voie orale peut donner lieu au méme type d’erreur médicamenteuse que la voie IV. Par
exemple, pour la capécitabine, le calcul de dose est basé sur la surface corporelle ce qui est
inhabituel pour cette voie d’administration et donc source d’erreur a la prescription et a la
dispensation. Le méthotrexate par voie orale est indiqué en traitement d’entretien des
leucémies aiglies lymphoblastiques. Le schéma posologique est d’'une prise hebdomadaire.
Depuis 2007, des erreurs de prise de méthotrexate liées au schéma posologique ont été
rapportées : prises quotidiennes au lieu des prises hebdomadaire avec apparition
d’évenements indésirables d’évolution parfois fatale (43). L'hétérogénéité du
conditionnement des doses (blister, flacon) est, lui aussi, source d’erreur pour le patient a
qui est déléguée la responsabilité de la prise. Goodin et al. (44) ont mis en évidence des
écarts entre les recommandations disponibles relatives a l'usage des chimiothérapies
orales et leur mise en ceuvre par les fabricants. Entre autres, des améliorations du
conditionnement de ces molécules pourraient sécuriser leur manipulation, et une meilleure
signalétique sur les boites devrait étre élaborée pour alerter les patients sur la toxicité de ces

traitements.
e Gestion des effets indésirables

Parmi les chimiothérapies orales, les ITK et apparentés sont a |'origine de divers effets
indésirables : des affections cutanéomuqueuses telles que le syndrome main-pied
surviennent avec la plupart des ITK. Les stomatites et les mucites sont plus souvent induites
par le sunitinib, le lapatinib et le géfitinib. Des affections gastro-intestinales peuvent
également étre induites par les chimiothérapies orales. Ainsi, 'apparition de diarrhées
survient chez 30 a 50% des patients sous sorafénib, sunitinib ou imatinib. Certains ITK sont
également a I'origine d’une toxicité cardiague comme par exemple le dasatinib ou encore le
nilotinib entrainant parfois un allongement de I'espace QT dont les conséquences peuvent
mettre en jeu le pronostic vital. La prévention des effets indésirables et la vigilance quant a

leur survenue nécessitent une information et un accompagnement des patients (45,46).
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b. Enjeux financiers des chimiothérapies orales

L’essor des chimiothérapies orales est également associé a des enjeux économiques, la part
des dépenses liée a ces molécules dans les dépenses de ville est en constante augmentation
depuis 2012 (Figure 4). Le développement des chimiothérapies orales a également un impact
sur le co(t du traitement des cancers a I’h6pital par une diminution des séjours hospitaliers
en parallele d’'une augmentation du nombre de consultations (34). Dans ce contexte, la
Direction générale de I'offre de soins (DGOS) a proposé en 2016 une mission d’intérét
général (MIG) aux établissements pour les accompagner dans le développement des primo-
prescriptions de chimiothérapies orales (PPCO). La somme sera allouée en fonction du

nombre de consultations (47).
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Figure 4: dépenses remboursées par I’Assurance Maladie des anticancéreux oraux en
officine depuis 2012, d’aprés (28).

A I'hopital, le taux de remboursement des molécules onéreuses par I’Assurance Maladie
peut étre réduit en cas de non-respect des engagements du CBU (21) ce qui incite les
établissements de santé a réaliser un encadrement strict de ces prescriptions. Le décret du
24 mars 2016 a modifié les regles d’inscription des médicaments sur la liste des molécules
avec, a la clef, un renforcement du contréle des indications pour les molécules de la liste en
sus et donc pour les anticancéreux injectables de la liste en sus (22). Les chimiothérapies

orales, dispensées en ville, échappent a ce systeme de contréle des indications.
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3. Modification du parcours de soins

a. La prescription et la dispensation

Le CBU et le décret du 24 mars 2016 donnent aux pharmaciens hospitaliers un droit de
regard important sur les indications des anticancéreux de la liste en sus. Par ailleurs, le
circuit de prescription et de validation pharmaceutique des anticancéreux injectables est
sécurisé. Les prescriptions de chimiothérapies IV sont la plupart du temps informatisées sur
des logiciels dédiés. Les protocoles sont alors standardisés et les données-patients sont
systématiquement renseignées par les prescripteurs. La mise en place de systeme type « OK
CHIMIO » sécurise d’autant plus le circuit des chimiothérapies IV en imposant une validation
définitive par le médecin de la prescription de chimiothérapie a partir de résultats
d’examens biologiques (ionogramme, clairance de la créatinine) et/ou cliniques (ECG...). Le
logiciel de prescription est interfacé avec le logiciel de préparation avec validation
pharmaceutique informatique de la prescription et tracabilité de ces étapes. Les
pharmaciens sont responsables de I'unité de reconstitution des cytotoxiques et ont recu une
formation spécifique en oncologie leur permettant d’appréhender les molécules, leurs
indications et leurs toxicités potentielles. Les chimiothérapies orales dispensées en ville

échappent a ce circuit sécurisé.

b. Implication du pharmacien d’officine

Parce qu’elles sont majoritairement dispensées en ville, la sécurisation du circuit des
chimiothérapies orales repose en grande partie sur le pharmacien d’officine. La dispensation
des chimiothérapies orales a I'officine comporte de nombreux enjeux : I'optimisation de
I’efficacité du traitement (délivrance d’informations sur les schémas posologiques, rédaction
des plans de prise), la prévention et la détection des interactions médicamenteuses et des
interactions avec I'alimentation et la prévention des effets indésirables (48). Au-dela de ces
connaissances que lui-méme doit s’approprier, le pharmacien d’officine doit également
développer des compétences pédagogiques afin de retransmettre ces informations dans un
langage accessible pour le patient. Dans le domaine de la cancérologie, la formation des
pharmaciens se présente sous différentes modalités comme les enseignements post-

universitaires, les e-learning, des diplomes universitaires. Ces formations peuvent étre
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organisées par des structures privées mais également par des universités ou par les
établissements de santé eux-mémes (33). Le pharmacien joue également un role dans
I'adhésion du patient au traitement puisqu’il est en premiére ligne pour constater un défaut
dans I'observance (utilisation des carnets de suivis comme indicateurs de I'observance des
patients). L’amélioration de I'observance, la gestion de la toxicité ou encore la prévention
du risque iatrogene sont des objectifs s’inscrivant dans le cadre du Plan cancer 2014-2019
(49). Des études ont cherché a évaluer la perception du pharmacien d’officine dans cette
nouvelle mission d’accompagnement des patients sous chimiothérapies orales. Ainsi, en
2011, Abbott et al. interrogent des pharmaciens d’officine amenés a dispenser des
chimiothérapies orales. Les points évalués dans cette étude concernent entre autres
I'actualisation des connaissances des pharmaciens, leur sensibilisation aux doses usuelles
mais aussi leur confiance en leur capacité a expliquer les traitements aux patients (seuls 9%
des pharmaciens interrogés se sentent a I'aise pour expliquer le traitement a leurs patients).
Il en ressort un réel besoin exprimé par les pharmaciens en termes de formation initiale et
continue (50). Une enquéte locale menée en 2013 dans des pharmacies d’officine de Haute-
Normandie mettait en évidence les mémes problématiques rencontrées par les pharmaciens
d’officine dans la dispensation des anticancéreux. Cette enquéte mettait I'accent sur la
nécessité d’une coordination ville — hopital pour optimiser la prise en charge thérapeutique

des patients sous chimiothérapie orale (51).

c. Plan cancer 3, coordination ville-hopital et limites du pharmacien d’officine

La sécurisation de I'utilisation des chimiothérapies orales est un des objectifs visés par le
Plan cancer 3. L’élaboration de référentiels de bonnes pratiques pour accompagner les
professionnels en ville et a I'hopital y est préconisée (49). Aujourd’hui, des fiches de bon
usage des anticancéreux oraux sont mises a jour régulierement par les OMEDIT et
constituent des supports pour les pharmaciens lors de leur dispensation de chimiothérapie

orale.

L'implication du patient dans son traitement est aussi prévue a travers la promotion de
programmes d’éducation thérapeutique (ETP) en cancérologie (action 3.3 du Plan cancer). Le
plan Cancer met I'accent sur la nécessité d’'une coordination ville-h6pital dans la prise en

charge des patients sous chimiothérapie orale.
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La mise en application de ces mesures du Plan cancer 3 dans les établissements a
récemment été évaluée a travers une étude prospective menée dans 18 centres de lutte
contre le cancer (CLCC)(48). Il en ressort une disparité entre le déploiement des
programmes d’ETP (54,5% des établissements inclus dans I'étude) et la mise en place des
consultations pharmaceutiques sur le théme des anticancéreux oraux (72,7 % des
établissements inclus dans I'étude). Les difficultés rencontrées par les établissements dans la
mise en ceuvre de la coordination ville-hopital sont également pointées a travers cette
étude : manque de moyens en termes de temps et manque de sécurisation des outils utilisés
sont les principaux freins rencontrés. Les enjeux financiers soulevés par |'essor des
chimiothérapies orales sont également abordés a travers plusieurs actions du Plan cancer.
L'action 3.1 préconise un renforcement du bon usage des médicaments en ville « au regard
des effets secondaires des nouvelles molécules et de leur prix ». L’action 3.2 suggere la mise
en ceuvre d’une valorisation de la consultation de prescription de chimiothérapie orale dans
le but de soutenir les établissements de santé qui voient le nombre de consultations

augmenter. La MIG proposée en 2016 par la DGOS va dans ce sens.

4. Hors-AMM et chimiothérapies orales : état des lieux

La prévalence des prescriptions hors-AMM dans le domaine des chimiothérapies orales est
un sujet encore peu documenté. Le développement des anticancéreux oraux est encore
récent ce qui peut expliquer le manque de données disponibles. Par ailleurs, si la maitrise
des prescriptions hors-AMM (CBU, décret liste en sus) est un enjeu dans la gestion et dans le
financement des hdpitaux, I'encadrement de ces pratiques implique une formation des
professionnels de ville. Les prescriptions hors-AMM des chimiothérapies orales présentent
les mémes enjeux que pour les chimiothérapies IV de la liste en sus: les anticancéreux
oraux, en particulier les thérapies ciblées exposent les patients a des effets indésirables et le
bon usage de ces thérapeutiques doit étre garanti afin de préserver la balance
bénéfice/risque dans l'intérét du patient. D’autre part, les anticancéreux oraux, en
particulier les thérapies ciblées, sont des molécules colteuses qui représentent une part
importante des dépenses de I’Assurance Maladie et il convient, a ce titre, d’en encadrer
'usage. L'étude de Kalis et al. Menée entre 2011 et 2013 évaluait la prévalence des
prescriptions hors-AMM des chimiothérapies orales dans un centre de lutte contre le cancer
a 29% (52). Néanmoins, la plupart de ces prescriptions étaient justifiées par des
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recommandations des sociétés savantes ; au total, I’étude retrouvait un taux de 3,3% de

prescriptions hors-AMM non justifiées.

On se propose d’étudier la prévalence des prescriptions hors-AMM des chimiothérapies
orales au CHB afin d’analyser les conditions d’utilisation de ces molécules et leur conformité

avec les recommandations disponibles.
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MATERIELS ET METHODE

Une étude rétrospective a été menée sur une période de cing mois (de mai 2015 a

septembre 2016) au CHB.
A. Critéres d’inclusion

L’étude concernait toutes les chimiothérapies orales prescrites sur cette période dans les
services d’hématologie et d’oncologie du centre. Le recueil a été réalisé par une extraction
informatique a I'aide du mot de code « CHIMIOR », prononcé par les prescripteurs lors des
consultations faisant I'objet d’une prescription de chimiothérapie orale. Ce code est
retranscrit par le secrétariat en charge de la rédaction des comptes rendus de consultation
en une formule indiquant la prescription de chimiothérapie orale (formule faisant référence
a la délivrance de conseils et de la fiche de bon usage a destination des patients

correspondant au traitement prescrit ; ces fiches sont élaborées par 'OMEDIT Normandie).

L’extraction informatique a permis le recueil des prescriptions de 260 patients.
B. Criteres d’exclusion

Les patients dont les prescriptions entraient dans le cadre d’essais cliniques ont été exclus
du recueil.

C. Recueil de données

Les données suivantes ont été recueillies sur chaque prescription a I'aide d’un fichier réalisé
sur Excel (cf. Annexe 5) : les données liées au patient (identifiant, sexe, age), la spécialité
médicale (oncologie ou hématologie), la molécule prescrite (dénomination commune
internationale - DCI), le type de consultation (primo-prescription ou suivi de prescription de
chimiothérapie orale), I'indication ou situation clinique (incluant le stade du cancer), la ligne
de traitement, I'association éventuelle a une autre molécule ou a un protocole. Les champs
« références bibliographiques » et «présence d'une réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) » dans le dossier du patient étaient renseignés dans le cas des
prescriptions hors-AMM. Une colonne commentaire était prévue pour tout autre élément

pouvant présenter un intérét pour la suite du travail.
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1. Données liées au patient

Ces données ont été recueillies afin d’avoir le contexte épidémiologique des patients.

2. Type de prescription, type de consultation et molécule prescrite

Le recueil du type de chimiothérapie a permis de dresser un bilan des prescriptions hors-
AMM par spécialité et d’évaluer si la proportion de prescriptions hors-AMM était variable
selon la spécialité médicale. L'extraction informatique du recueil de patient distinguait les
consultations de primo-prescription de chimiothérapie orale des consultations pour suivi de
chimiothérapie orale et permet d’avoir la proportion de patients avec initiation de
traitement par chimiothérapie orale durant la période du recueil. Cette distinction est a
mettre en lien avec le soutien financier proposé par la DGOS (MIG) aux établissements de
santé (cf. 2 b) enjeux financiers). Le recueil du nom de la molécule a permis de présenter le
bilan du hors-AMM par molécule et d’identifier les molécules faisant I'objet de plus de

prescriptions hors-AMM.

3. La place de la molécule dans la stratégie thérapeutique (ligne de traitement et

association éventuelle a une autre molécule ou protocole)

Les motifs de prescriptions hors-AMM en cancérologie ont été décrits pour les
chimiothérapies injectables. Un des motifs récurrents de hors-AMM dans ce domaine est le
caractere « restrictif » de certaines indications d’AMM qui précisent parfois le protocole et la
ligne de traitement a utiliser. Le recueil de données telles que la ligne de traitement et les
éventuelles autres molécules utilisées a permis de déterminer si les prescriptions hors-AMM
de chimiothérapies orales sont liées a des discordances dans la place du traitement vis-a-vis

de la stratégie thérapeutique précisée par I’AMM.
4. Indication ou situation clinique

L'objectif de cette donnée était de déterminer si les prescriptions hors-AMM de
chimiothérapies orales se font dans des indications totalement absentes de I'AMM et

interroger éventuellement des besoins non couverts par I’AMM.
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5. Références bibliographiques

L'objectif était de déterminer la proportion de hors-AMM justifié dans les dossiers des

patients et d’évaluer ainsi le niveau de preuve des références bibliographiques utilisées.

6. Présence d’une RCP dans le dossier du patient

L’objectif du recueil de ces données est de déterminer si les prescriptions hors-AMM étaient

prises en concertation pluridisciplinaire et dans quelle proportion.

D. Analyse des résultats

L’objectif est de pouvoir réaliser une comparaison entre les pratiques de prescriptions hors-
AMM pour les chimiothérapies intraveineuses et celles s’appliquant aux chimiothérapies
orales. Deux types de « mécanisme de hors-AMM » ont été prévus : le cas ou la molécule
prescrite détenait I’AMM dans l'indication concernée mais que les conditions d’utilisation
différaient de celles préconisées par le RCP (ligne de traitement, association a une autre

molécule) et le cas ou la molécule prescrite n’avait pas d’AMM dans l'indication concernée.
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RESULTATS

Les prescriptions hors-AMM sont présentées dans ce bilan sous forme de tableau. Les
autres prescriptions sont regroupées par molécules en annexe. Pour analyser le hors-AMM,
les situations cliniques ont été comparées avec les mentions légales du RCP des molécules
effectives a la date du recueil. Le « mécanisme du hors-AMM » décrit précédemment est
renseigné dans la derniere colonne du tableau, I'abréviation « Réf.Biblio » renvoie a la

présence d’une référence bibliographique dans le dossier patient.

Durant la période de référence de l'étude (de mai 2015 a septembre 2016), 260
prescriptions de chimiothérapies orales ont été rapportées pour les chimiothérapies orales

au CHB.

Au total, environ 36% (94/260) des prescriptions concernaient I’hématologie, 50% (131/260)
I'oncologie et 6,5% (17/260) I'hormonothérapie. Les chimiothérapies orales qui étaient
prescrites dans le cadre de protocole d’essais cliniques représentaient 6,5% (17/260) des
prescriptions et ont été exclues du recueil. Les primo-prescriptions de chimiothérapie orale
représentaient 82% du recueil, les 18% restant correspondaient a des suivis de prescriptions

orales. Les molécules prescrites se répartissaient en 27 spécialités différentes.

Le bilan du recueil est présenté en distinguant trois catégories : les molécules utilisées en
hématologie, les molécules utilisées en oncologie hors-hormonothérapie et les molécules

relevant de ’'hormonothérapie.
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A. Analyse des résultats en hématologie

e Description de la population

Entre mai 2015 et septembre 2016, 94 patients ont été traités par chimiothérapie orale pour

une hémopathie (cf. Tableau 2, cf. Figure 5) répartition des patients par type d’hémopathie

est présentée en figure 5.

Total

Caractéristiques N=94

Homme 53 56.4%
Femme 41 43.6%

Age moyen en années (écart-type en années)
68 (+/-12)

Tableau 2 : caractéristiques des patients traités pour hémopathie.

1% 5o

B Leucémies aigues

Myélodysplasies syndromes
46% myélodysplasiques

Syndromes myéloprolifératifs

48%
Hémopathies malignes
lymphoides

Figure 5 : répartition des patients par type d’hémopathie.
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La pathologie la plus représentée pour ce recueil en hématologie était le myélome avec 27 %
des prescriptions. Les traitements étaient, pour la plupart, prescrits en premiere ligne (cf.

Figure 6).

3% 3%

m 1ére ligne
46% .
u 2éme ligne

13% .

Figure 6 : répartition des prescriptions d’hématologie par ligne de traitement.

» 3éme ligne
4éme ligne

= 5éme ligne

Les chimiothérapies orales prescrites en hématologie se répartissaient en 16 molécules soit
60% des molécules du recueil. Dans 69 % des cas, il s’agissait de primo-prescriptions de

chimiothérapie orale.

Trois grandes classes thérapeutiques étaient représentées : les inhibiteurs de tyrosine

kinase, les immunomodulateurs et les moutardes a 'azote (cf. Figure 7).
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B Inhibiteur de tyrosine kinase
B Immunomodulateur
= Moutarde 3 'azote

8% Autre

29%

Figure 7 : répartition des prescriptions d’hématologie par classe thérapeutique.

La classe thérapeutique la plus représentée était celle des inhibiteurs de tyrosine kinase avec
35 % des prescriptions (cf. Figure 7). La molécule la plus prescrite était I’hydroxyurée (cf.
Figure 8).

PROCARBAZINE
PROCARBAZINE
THALIDOMIDE
IDELALISIB
PONATINIB
NILOTINIB
CHLORAMINOPHENE
ANAGRELIDE
CYCLOPHOSPHAMIDE
MELPHALAN
POMALIDOMIDE
DASATINIB
RUXOLITINIB
IBRUTINIB
IMATINIB
LENALIDOMIDE
HYDROXYUREE

0 5 10 15 20 25

B Nombre de patients

Figure 8 : répartition des prescriptions par molécule en hématologie.
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Sur I'ensemble des prescriptions en hématologie :

= 95,7 % (90/94) des prescriptions respectaient le cadre de ’AMM.

= 4,3% (4/94) des prescriptions étaient hors-AMM et hors PTT (hors référentiel).

FIEIEERlE Ligne Nombre Présence |Mécanisme
DCI Situation clinique c,)u de de d'une réf.
molécules . . L
L traitement | patients Biblio.
associees
LENALIDOMIDE | Anemie sideroblastique a caryotype NC 2 1 oui |indication
normal, faible risque, traité par EPO.
MELPHALAN Amylose de stad_e_lll Prednisone 1 1 Non indication
selon la Mayo Clinic
HYDROXYUREE | -AM1 & caryotype normal, FLTS +, NC 3 1 Non |indication
NPM1 muté
HYDROXYUREE Thrombocytose isolée. NC 1 1 Non indication

Tableau 3 : détail des prescriptions hors-AMM en hématologie.

Une prescription était justifiée par une argumentation bibliographique figurant dans le
compte-rendu de RCP: il s’agit de la prescription de Iénalidomide dans l'anémie
sidéroblastique a caryotype normal : « Etude randomisée du lénalidomide avec ou sans EPO
chez les patients atteints d’'un syndrome myélodysplasique avec un score IPPS bas et sans

délétion 5q transfusion dépendants » (53).

Seul un dossier comporte la mention du recours au hors-AMM de facon explicite : il s’agit du
hors-AMM impliquant le Iénalidomide : « Perte de réponse en janvier 2015 qui va conduire a
discuter du dossier en RCP et pour lequel un traitement par REVLIMID pourrait étre proposé

hors-AMM ».

En conclusion, I’hydroxyurée a été retrouvée a deux reprises prescrite en hors-AMM dans ce
recueil de patients d’hématologie. Ces prescriptions seront abordées en discussion. Par

ailleurs, la prescription hors-AMM du |énalidomide était argumentée par une étude ayant
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fait 'objet d’une communication orale a I’American Society of Clinical Oncology (ASCO) en

2013 avant d’étre publiée dans J Clin Oncol la méme année (53).

La prescription de melphalan ne s’accompagnait d’aucune argumentation bibliographique

dans la RCP du dossier.
B. Analyse des résultats en hormonothérapie

Dix-sept patients ont été traités par hormonothérapie dans ce recueil. Les prescriptions
concernaient quatre molécules: le tamoxiféne, I’anastrozole, I'exemestane et le
bicalutamide. Les prescriptions d’hormonothérapies étaient toutes dans 'AMM (cf. Annexe

5 a).
C. Analyse des résultats en oncologie

Huit chimiothérapies orales ont été prescrites aux 131 patients du recueil rattachés a un
séjour d’oncologie (hors hormonothérapie). Les thérapies ciblées représentent 37% des

prescriptions (cf. Figure 8). La molécule la plus prescrite était le témozolomide (cf. Figure 9).
Sur I'ensemble des prescriptions d’oncologie :
= 88.6% (116/131) respectaient le cadre de 'AMM ;

= 11.4% (15/131) étaient hors-AMM.
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63%

B Thérapie ciblée

® Chimiothérapie
cytotoxique

Figure 9 : répartition des prescriptions par type de chimiothérapie en oncologie.

sorafénib

sunitinib
pazopanib
vinorelbine
lomustine
cyclophosphamide
capécitabine

témozolomide

10 20 30 40 50

B nombre de prescriptions

60 70 80 90

100

Figure 10 : répartition des prescriptions par molécule en oncologie.
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Les résultats sont présentés par molécule.

Témozolomide, Temodal®

Le témozolomide représentait la majorité des prescriptions d’oncologie (69%) (Figure 9). Les
90 prescriptions représentaient 6 situations cliniques différentes. Deux d’entre elles ne
correspondaient a aucune des indications de ’AMM : il s’agit du gliosarcome (deux patients

du recueil) et le phéochromocytome (un seul patient) (cf. Tableau 4).

Protc())ucole Ligne Nombre Présence |Mécanisme
Situation clinique molécules de de d'une réf. du Hors-
., traitement | patients Biblio. AMM
assoclees
indication
. différence
phéochromocytome NC 2 1 Non
de celle(s)
du RCP
indication
. différence
gliosarcome stade IV AVASTIN 1 2 Non
de celle(s)
du RCP

Tableau 4 : détail des prescriptions hors-AMM de témozolomide.

Le patient traité par témozolomide pour l'indication phéochromocytome a bien bénéficié
d’'une RCP pour cette décision thérapeutique, le compte-rendu de RCP mentionnait « le
dossier a été discuté en comité COMETE ». Le réseau national COMETE de la surrénale est un
projet retenu par I'INCA en 2007 et en cours pour la période 2014-2017 (54). Il est constitué
d’un centre coordonnateur, de 9 centres experts régionaux, de 19 centres associés et d’un
réseau de recherche associé. L'une des missions de ce réseau est une mission d’expertise
avec, entre autres, la mise en place de RCP de recours et I'élaboration de recommandations.
Le compte-rendu de ce comité « COMETE des glandes surrénales » ne figurait pas dans le
dossier informatique du patient. L'argumentation bibliographique potentiellement présente

dans ce compte-rendu n’est donc pas tracée.

Les prescriptions de témozolomide dans le gliosarcome ont été prises en RCP. Ces

prescriptions hors-AMM intervenaient en premiere ligne ce qui interroge sur I'existence de
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thérapeutique utilisable en premiére ligne dans cette indication. Ces points seront abordés
dans la discussion. Les comptes-rendus de RCP retrouvés dans le dossier patient ne

contenaient pas d’argumentation bibliographique justifiant le hors-AMM.

Lomustine, Belustine®
Les 6 prescriptions de Lomustine du recueil étaient toutes dans I’AMM (cf. Annexe 5 b).
Capécitabine, Xeloda®

La capécitabine était prescrite chez 19 patients au moment du recueil. Durant la période de
référence de l'étude, 10 patients ont fait l'objet d’une prescription hors-AMM de

capécitabine (cf. Tableau 5).
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Protocole

Ligne Nombre Présence . .
o 2 o ou . . Mécanisme
Situation clinique . de de d'une réf.
molécules ) ) o du hors-AMM
s traitement patients Biblio.
associees
évolutivité métastatique pulmonaire, indication
osseuse, médiastinale et différente de
. . . NC 3 1 Non
péritonéale d'un carcinome des celle(s) du
glandes salivaires RCP
. . stratégie
cancer du sein localement avancé . .
ou métastatique sans traitement therapeutique
i d : NC 2 1 Non différente
préalable par taxane ni par
anthracycline de celle(s) du
RCP
. . stratégie
cancer du sein localement avancé ) :
ou métastatique sans traitement therapeutique
¢ d _ NC 1 1 Non différente
préalable par taxane ni par
anthracycline de celle(s) du
RCP
stratégie
cancer du sein localement avancé thérapeutique
ou m(,atastathue sans tralltement AVASTIN 3 1 Non différente
préalable par taxane ni par de celle(s) du
anthracycline RCP et
association
cancer du sein localement avancé stratégie
ou métastatique avec traitement thérapeutique
préalable par anthracyclines mais NC 1 3 Non différente
pas de traitement préalable par de celle(s) du
taxane et association a l'avastin RCP
cancer du sein localement avancé stratégie
ou métastatique avec traitement thérapeutique
préalable par taxanes mais pas de NC 1 1 Non différente
traitement préalable par de celle(s) du
anthracycline RCP
cancer du sein localement avancé stratégie
ou métastatique avec traitement thérapeutique
préalable par taxane mais pas de NC 2 1 Non différente
traitement préalable par de celle(s) du
anthracycline RCP
cancer du sein localement avancé stratégie
ou métastatique avec traitement thérapeutique
préalable par taxanes et par AVASTIN 1 1 Non différente
anthracyclines mais association a de celle(s) du
l'avastin RCP

Tableau 5 : détails des prescriptions hors-AMM de capécitabine.
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La capécitabine n’a pas 'AMM dans I'évolutivité métastatique du carcinome des glandes
salivaires. Cette molécule est indiquée dans le cancer du sein localement avancé ou

métastatique mais uniquement :
e En monothérapie
e Apres échec aux taxanes et a une chimiothérapie contenant une anthracycline
e Ou lorsqu'une chimiothérapie par anthracycline n'est pas indiquée.

Il convient de distinguer les prescriptions hors-AMM par utilisation de la capécitabine dans
une indication non couverte par 'AMM (ici I'évolutivité métastatique du carcinome des
glandes salivaires) et celles par utilisation de la molécule selon une stratégie thérapeutique
différente de celle précisée dans I’AMM. Aucune de ces prescriptions hors-AMM n’a été

justifiée dans les dossiers-patients.
Cyclophosphamide, Endoxan®

Dans ce recueil, on comptait 9 prescriptions de cyclophosphamide pour des pathologies
autres qu’hématologiques. Toutes les prescriptions de cyclophosphamide en oncologie

étaient dans I’AMM (cf. Annexe 5 c).
Vinorelbine, Navelbine®

Cette molécule était prescrite a deux reprises dans ce recueil. Une des deux indications ne

figurait pas dans ’AMM de la vinorelbine orale : la tumeur desmoide mésentérique (cf.

Tableau 6).
Protocole Ligne Nombre Présence 5 .
. . . ou . Mecanisme
Situation clinique . de de d'une réf.
molécules . . L du Hors-AMM
L traitement patients Biblio.
associées
y . - indication
tumeur desmoide mésentérique = ool
. . . différente de
maladie orpheline NC 1 1 Oui
celle(s) du
RCP

Tableau 6 : détails de la prescription hors-AMM de vinorelbine.
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Cette prescription de la vinorelbine dans la tumeur desmoide mésentérique était justifiée
dans le CR de RCP présent dans le dossier du patient par une argumentation bibliographique
faisant référence a une étude rétrospective menée a I'Institut Gustave Roussy, présentée a

I’ASCO en 2016 puis publiée (55).
Sunitinib, Sutent®

Deux patients ont bénéficié d’une prescription de sunitinib durant la période de recueil. Une

des prescriptions était hors-AMM.

Protocole . )
Ligne Nombre Présence . .
. . . ou , , Mécanisme
Situation clinique . de de d'une réf.
molécules . ) L du Hors-AMM
- traitement patients Biblio.
associées
sarcome d'EWING de I'hémibassin indication
droit . différente de
. . - . NC 3 1 Oui
déclaration d'inclusion dans le celle(s) du
protocole OUTC'S RCP

Tableau 7 : détails de la prescription hors-AMM de sunitinib.

L'utilisation du sunitinib dans le sarcome d’Ewing était justifiée dans le dossier du patient
par « l'inclusion dans le protocole OUTC’s (56) qui recense dans le cadre d’un observatoire

les thérapies ciblées prescrites dans les sarcomes. »
Sorafénib, Nexavar®

Un patient a fait I'objet d’'une prescription de sorafénib durant la période du recueil. Cette

prescription était dans I’AMM (cf. Annexe 5d).
Pazopanib, Votrient®

Deux patients ont fait I'objet de prescription de pazopanib durant la période de recueil. Les

deux prescriptions étaient dans ’AMM (cf. Annexe 1d).

53



D. Bilan du hors-AMM

déclaration d'inclusion dans le
protocole OUTC'S

Protocole Lhgire NMamoTE PHEESTER Mécanisme
DCI Situation clinique de de d'une réf.
. A . du Hors-AMM
traitement | patients Biblio.
anémie sidéroblastique a
LENALIDOMIDE | caryotype normal, faible risque, NC 2 1 QOui indication
traité par EPO.
MELPHALAN Amylose de stadg ."I Prednisone 1 1 Non indication
selon la Mayo Clinic
HYDROXYUREE LAML1 a caryotype normal NC 3 1 Non indication
HYDROXYUREE thrombocytose isolée. NC 1 1 Non indication
TEMOZOLOMIDE phéochromocytome. NC 2 1 Non indication
TEMOZOLOMIDE gliosarcome stade IV AVASTIN 1 2 Non indication
évolutivité métastatique d'un
CAPECITABINE carcinome des glandes NC 3 1 Non indication
salivaires
cancer du sein localement -
. . . stratégie
CAPECITABINE | 8vance ou metastatique sans NC 2 1 Non thérapeutique
traitement préalable par taxane
ni par anthracycline
stratégie
CAPECITABINE idem NC 1 1 Non thérapeutique
strategie
CAPECITABINE idem AVASTIN 3 1 Non thérapeutique
cancer du sein localement
avancé ou métastatique avec stratégie
CAPECITABINE traitement préalable par AVASTIN 1 3 Non thérapeutique
anthracyclines mais pas de
traitement préalable par taxane
cancer du sein localement
avancé ou métastatique avec stratégie
CAPECITABINE |traitement préalable par taxanes NC 1 1 Non thérapeutique
mais pas de traitement préalable
par anthracycline
stratégie
CAPECITABINE idem NC 2 1 Non thérapeutique
cancer du sein localement
avancé ou métastatique avec stratégie
CAPECITABINE [traitement préalable par taxanes | AVASTIN 1 1 Non thérapeutique
et par anthracyclines mais
association a l'avastin
tumeur desmoide mésentérique
= maladie orpheline
VINORELBINE NC 1 1 Oui indication
sarcome d'EWING de
SUNITINIB thémibassin droit NC 3 1 Oui indication

Tableau 8 : récapitulatif global des prescriptions hors-AMM du recueil.
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Au total, dans ce recueil 19 patients ont fait 'objet de prescriptions hors-AMM dans 16
situations cliniques différentes soit un taux de hors-AMM de 7%. Ces prescriptions ont été
justifiées par des références bibliographiques dans 16% des cas (3 prescriptions sur les 19).
Le taux de prescriptions hors-AMM non justifiées dans ce recueil est donc de 6,15%

(16/260).

Les prescriptions hors-AMM concernant des indications non couvertes par I'AMM

représentaient 53% des prescriptions hors-AMM (10 prescriptions sur les 19).

Les autres prescriptions hors-AMM recueillies sont considérées comme hors-AMM du fait
des conditions d’utilisation (ligne de traitement ou association a une autre molécule) non
couvertes par ’AMM et non du fait d’absence d’AMM de la molécule dans la pathologie

concernée. Sur les 19 prescriptions hors-AMM, 16 ont été décidées dans le cadre de RCP.
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DISCUSSION

Les pratiques de prescriptions hors-AMM sont connues dans le domaine de la cancérologie
(7,8,30). Les anticancéreux représentant une source importante de dépenses pour
I’Assurance Maladie, des dispositifs ont été mis en place afin d’avoir un regard sur ce type de

prescription et vérifier leur pertinence.

L’essor des chimiothérapies orales étant encore récent, I’étude du hors-AMM appliquée aux
anticancéreux oraux est encore mal documentée. Cette analyse présente un intérét a la fois
clinique par [l'évaluation du respect du bon usage du médicament mais également
économique au vu de la part importante que ces thérapies représentent dans les dépenses
de I'Assurance Maladie. Notre étude a présenté les résultats d’un bilan quantitatif et
qualitatif appliqué a un échantillon de patients d’un centre anticancéreux. Il en ressort un

taux de prescription hors-AMM de 7%. Le taux de hors-AMM non justifié est de 6,15%.

Ce taux est bien inférieur a celui décrit au niveau national dans les chimiothérapies IV via
une remontée d’informations réalisée a titre expérimental par 25 OMEDIT entre décembre
2013 et février 2014 (31). Cette différence peut s’expliquer par plusieurs hypotheses. En
premier lieu, se pose la question de I'exhaustivité des données et interroge en priorité le
nombre de patients inclus dans le recueil. Le recueil de patients faisait la distinction entre la
primo-prescription de chimiothérapies orales et le suivi de chimiothérapie orale avec un
ratio 82%/18%. La proportion trés importante de primo-prescription par rapport au suivi

interpelle et nous permet de penser qu’une partie des patients n’a pas été recueillie.

Le 240412017 2015 2016

CHIMOR 05 Toe "o7 o8 "oe "0 F11 T12 Totmif[ o1 "o02 "03 "o4 "05s Fos Tor "oz oo "0 " 11 712  Total
Chimio orale primo-prescription | 12 14 6 7 1 20 15 25 440 22 13 18 16 10 16 14 11 23 28 18 15 204
Chimio orale suivi = E = = = E = = E L = = 10 32 24 3 83 47 51 27 287
Total 12 14 6 7 11 20 15 25 10| 22 13 18 16 20 48 38 14 B6 75 69 42 461

Tableau 9 : répartition mensuelle des patients via le mot-clef CHIMIOR.

La répartition mensuelle des patients traités selon I'extraction par le mot-clef CHIMIOR
indigue un nombre supérieur de patients en 2016 par rapport a 2015 (cf. Tableau 9).
L'identification des patients traités par chimiothérapie orale via ce mot-clef n’a commencé
gu’en mai 2015 et un temps d’adaptation a ce dispositif permet d’expliquer la différence du
nombre de patients entre les deux années. Ainsi, il semblerait qu’une partie des patients

traités par chimiothérapie orale en 2015 n’ait pas été recueillie pour ce travail.
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Le taux de prescriptions hors-AMM non justifié est de 6,15%. La seconde limite de ce recueil
est I'hypothese de I'absence de tragabilité des argumentations justifiant le recours au hors-
AMM. Le gliosarcome et le phéochromocytome malin en premiére ligne sont des
pathologies rares pour lesquelles aucune molécule n’a I’AMM. Bien que I’utilisation du
témozolomide dans le phéochromocytome n’ait pas fait I'objet de justification dans le
dossier du patient, Tatar et al. (57) mentionne l'usage de cette molécule dans le traitement
de cette pathologie. De méme, une étude décrite par Prados et al. (58) mentionne le recours
au témozolomide dans le gliosarcome. Ainsi, il semblerait que les prescriptions hors-AMM de
ce recueil s’appuient sur des arguments bibliographiques et il existerait un biais lié au
manque de tracabilité des références bibliographiques. En cas de controle, la prise en charge
par I’Assurance Maladie de ces molécules serait toutefois remise en cause. Ce bilan distingue
deux types de « mécanisme du hors-AMM » : la prescription d’'une molécule dans une
indication totalement absente de 'AMM et la prescription d’'une molécule selon des
conditions d’utilisation non couvertes par ’AMM. La capécitabine est la seule molécule pour
laquelle on retrouve une récurrence de prescriptions hors-AMM liées a des conditions
d’utilisation de la molécule non couvertes par 'AMM. Ce phénoméne peut s’expliquer de
plusieurs facons : il peut étre lié a une méconnaissance des prescripteurs quant au caractere
« restrictif » de '’AMM de la capécitabine (utilisation en monothérapie, aprés échec aux
taxanes et a une chimiothérapie contenant une anthracycline ou lorsqu'une chimiothérapie
par anthracycline n'est pas indiquée). En effet, aucune des prescriptions hors-AMM de la
capécitabine par modification des conditions d’utilisation n’a été justifiée dans le dossier-
patient et on suppose que les prescripteurs ne sont pas suffisamment sensibilisés aux
conditions d’utilisation prévues par ’AMM. Une autre hypothese est celle de I'absence de
tracabilité des justifications dans les dossiers bien que les situations cliniques des patients

justifient le recours a ces prescriptions hors-AMM.

Le taux de prescription hors-AMM non justifiées est supérieur a celui retrouvé dans I'étude
de Kalis et al.(52) (pour rappel 3,3%). La majorité (88%) des prescriptions hors-AMM étaient
justifiées par les prescripteurs avec des recommandations du National Comprehensive
Cancer Network (NCCN). Cela peut s’expliquer par une différence entre les systemes de
santé des Etats-Unis et de la France. Aux Etats-Unis, le co(t des traitements est a la charge

des patients par le biais de leur assurance santé. Ces organismes exigent des justifications
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bibliographiques a haut niveau de preuve pour prendre en charge les prescriptions hors-
AMM et refusent la prise en charge en cas de preuves jugées insuffisantes. En France,
I'exigence d’argumentation bibliographique pour justifier le hors-AMM s’applique aux
molécules de la liste en sus avec un impact financier en cas d’absence de ces justifications
(ou présence de justification insuffisante). Les établissements de santé sont également
soumis a des exigences de respect du bon usage pour les autres molécules mais sans réel
impact financier ce qui peut expliguer le manque de tracabilité des justifications

bibliographiques dans les dossiers des patients.

L’hydroxyurée est prescrite a deux reprises en dehors de ’AMM dans ce recueil. Néanmoins,
I'utilisation de cette molécule en traitement symptomatique pour faire diminuer la
leucocytose est bien connue et les prescripteurs disposent de suffisamment de recul sur
I'efficacité et I'innocuité de cette molécule dans cette indication. La derniére mise a jour de
cette AMM date de 2010 et ces prescriptions « hors-AMM » interroge sur une obsolescence

de 'AMM de cette molécule.
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CONCLUSION

Les prescriptions hors-AMM de ce recueil reposent la plupart du temps sur des éléments de
preuve mais le manque de tracabilité des justifications est une problématique soulevée par
ce travail. Par ailleurs, ce travail a permis de mettre en évidence la nécessité pour le CHB

d’optimiser son systéme de recueil des patients sous chimiothérapie orale.

Une des perspectives serait de mettre a disposition une base de données bibliographiques
de justification du hors-AMM dans le domaine des chimiothérapies orales. Par ailleurs, des
actions de sensibilisation sur la tenue des RCP semblent nécessaires aupres des prescripteurs
pour les inciter a tracer leurs argumentations dans le cas de prescriptions hors-AMM. Pour
définir les conditions de sécurité et de qualité de délivrance et d’administration des
anticancéreux a domicile, les professionnels de santé hospitaliers ont un réle d’appui des
professionnels de ville, de plus en plus impliqués dans la prise en charge des patients
atteints de cancer. La mise en place de modalités de délivrance initiale hospitaliere des
chimiothérapies orales est une piste évoquée dans le Plan cancer 3 (49) pour accompagner
le virage ambulatoire. Le bon usage du médicament et I'exigence de justifications dans le cas
de prescriptions hors-AMM des chimiothérapies orales reposerait alors en grande partie sur
le pharmacien hospitalier qui jouerait un rdle dans la maitrise du hors-AMM des
prescriptions d’anticancéreux oraux. A terme, I'’encadrement des prescriptions hors-AMM de
chimiothérapies orales pourrait s’inscrire dans la démarche du dispositif des PHMEV au vu
de la part conséquente que ces molécules représentent dans I'enveloppe des dépenses de la

ville issues de prescriptions hospitalieres.
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Annexe 1 : Article 18 de la loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement

de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé
Article L.5121-12-1

I. — Une spécialité pharmaceutique peut faire I'objet d’'une prescription non conforme a son
autorisation de mise sur le marché en I'absence d’alternative médicamenteuse appropriée
disposant d’une autorisation de mise sur le marché ou d’une autorisation temporaire

d’utilisation, sous réserve :

1° que lindication ou les conditions d’utilisation considérées aient fait I'objet d’une
recommandation temporaire d’utilisation établie par I’Agence nationale de sécurité du

médicament et des produits de santé, cette recommandation ne pouvant excéder trois ans ;

2° ou que le prescripteur juge indispensable, au regard des données acquises de la science,

le recours a cette spécialité pour améliorer ou stabiliser I’état clinique du patient.

II. — Les recommandations temporaires d’utilisation mentionnées au | sont mises a

disposition des prescripteurs.

lll. — Le prescripteur informe le patient que la prescription de la spécialité pharmaceutique
n'est pas conforme a son autorisation de mise sur le marché, de I'absence d’alternative
médicamenteuse appropriée, des risques encourus et des contraintes et des bénéfices
susceptibles d’étre apportés par le médicament et porte sur I'ordonnance la mention: «

Prescription hors autorisation de mise sur le marché ».

Il informe le patient sur les conditions de prise en charge, par I’Assurance maladie, de la

spécialité pharmaceutique prescrite.
Il motive sa prescription dans le dossier médical du patient.

IV. — Les recommandations temporaires d’utilisation mentionnées au | sont établies apres

information du titulaire de I'autorisation de mise sur le marché.

Les recommandations temporaires d’utilisation sont élaborées dans des conditions fixées
par décret en Conseil d’Etat. Concernant les maladies rares, I’'agence visée a Iarticle L.5311-1

élabore les recommandations temporaires d’utilisation en s’appuyant notamment sur les
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travaux des professionnels de santé prenant en charge ces pathologies et, le cas échéant, les

résultats des essais thérapeutiques et les protocoles nationaux de diagnostics et de soins.

Ces recommandations sont assorties d’un recueil des informations concernant I’efficacité,
les effets indésirables et les conditions réelles d’utilisation de la spécialité par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché ou l'entreprise qui I'exploite, dans des conditions
précisées par une convention conclue avec l'agence. La convention peut comporter
I’engagement, par le titulaire de I'autorisation, de déposer dans un délai déterminé une

demande de modification de cette autorisation.
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Annexe 2 : Liste de rétrocession

Conformément a l'article L.5126-1 du CSP, les établissements de santé peuvent disposer
d’une pharmacie a usage intérieur (PUI), dont l'usage est en principe réservé aux patients de
I’établissement. Cette PUI assure la gestion, I'approvisionnement, la préparation, le controle,
la détention et la dispensation des médicaments et des dispositifs médicaux stériles.

A titre dérogatoire, et sous certaines conditions, la PUI hospitaliére peut étre autorisée, par
I’'agence régionale de santé, a rétrocéder des médicaments achetés par I'établissement de
santé, a des patients ambulatoires (article L.5126-4 du CSP).

Pour étre rétrocédables, les médicaments doivent étre inscrits : d’une part, sur la liste des
spécialités agréées a |'usage des collectivités, prévue a I'article L.5123-2 du CSP (cf. fiche
médicaments) ; d’autre part, sur une liste spécifiqgue des médicaments qui peuvent étre
vendus au public, prise par arrété du ministre chargé de la Santé, apres avis de '’ANSM (ex-
Afssaps). Les médicaments qui figurent sur cette liste sont en régle générale dispensés par
les PUL. lls peuvent toutefois, par exception, étre dispensés par les PUI et les pharmacies
d’officine, pour ce qui concerne les médicaments dits du double circuit, dispensés dans le
cadre du traitement VIH et des hépatites B et C.

Les médicaments pouvant étre inscrits sur la liste de rétrocession (articles R.5126-102 a
R.5126-110 du CSP) sont : les médicaments bénéficiant d’une autorisation de mise sur le
marché (AMM) ; les médicaments bénéficiant d’'une autorisation temporaire d’utilisation de
cohorte (ATU de cohorte/article L.5121-12, a du CSP) ; les médicaments bénéficiant d’une
autorisation d’importation paralléle (article R.5121-116 du CSP).
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Annexe 3 : Objectif 3 du plan cancer d’apres (51).

Sécuriser 'utilisation des chimiothérapies orales

L'utilisation de traitements anticancéreux oraux est en constante augmentation.
En 2020, leur proportion pourrait atteindre 50% des traitements a base
d'anticanceéreux. Les chimiothérapies par voir orale apportent un confort pour les
malades. Cependant, elles sont parfois considérées 2 tort comme moins toxigues
que les chimicthérapies intraveineuses. Le patient n"étant pas a Phapital pendant
le traitement, |a gestion des effets secondaires peut &tre difficile et le risque de
non-observance est reéel. En cas de mauvaise observance, lz=s  objectifs
thérapeutiques peuvent ne pas &tre atteints, c2 qui provogue une perte de
chance pour les malades. Pour accompagner I'essor des chimicthérapies orales
tout en garantissant Pefficacité ot la sécurité de ces traitemants, il faut bien
définir lewrs indications, mettre en place une arganisation permettant une réslle
articulation entre I'équipe de premisr recours =t en particulier le meédecin
genaraliste et 'hdpital et une juste valorisation de Fimplication de chague acteur,
prendre le temps d'informer et diimpliquer le patient dans la conduite du
traitement.

Action 3.1 : Définir les bonnes pratiques d'utilisation des chimiothérapies orales
pour accompagner les professionnels en ville et a Fhopital.

# Produire et diffuser des référentiels nationaux de stratégie thérapeutique 3
destination des équipes spécializées incluant la définition de |z place des
chimiothérapies orales (voir Action 2.7].

+ Dé&finir des guides nationzux précisant les modalités d'utilisstion des
chimiothérapies orales, les conditions de prévention et de gestion des
toxicités afférentas & ces médicaments sur la base des travaux deja initiés en
région par les OMEDIT =t RRC.

Action 3.7 : Adapter les organisations B I'essor des chimicthérapies orsles.

F  Experimenter des modslitss onzanisstionnelles de prise en chanze des
patiants sows chimiothErapie arale s'sppuysnt sur dithérents acteurs de sante
=n ville =t & 'hadpitel, dens un Bp@el @ projets dedie (ou dans be cadre du
FREFS Cancer) comprensant ure evaluation medico-scanomique das diffarents
modeles onganisationmels.

*  Etudier différentes modsiites de financement des centres sutorises pour ceste
mctivitd de prescription de chimiotherspie orale et de swivi & distance des
petients en srticuletion svec |s wille ; per exemple une forfsitisstian ou wne
walorisstion de |8 consuitation de prescription c'une chimiotherspis arale.
Cette réflexion doit Etre inscrite sy programme du CORETAH.

Action 3.3 : Impliquer k= patient £n developpant Peducetion therapeutigue en
ranceralogie.

F  Fromauwvoir le développemant de programmes d'Education therapeutique des
petients (mwfx sur Finformation, Fobservance, |m gestion des  effets
indesirables) assodiant les Squipes hospitalisres et les professionnels de sante
de premier recours [rr-éd:cin. pharmacien, infirmisr], notsmment par des
programmes de formation en e-learning.

F  D&velopper une information pour les patients en miroir des guides nationau
sur les chimiotherapies orales [voir Actian 3.1) &n particulier sur la prévention
=t s mestion des eMets seconcsires pour ameliorer B qualite de wvie,
"obserdanoe s SECUrits des traitements.

Action 3.4 : Definir kes conditions de securite et de qualite de delivrance et
dr=dministration des anticancereux & domicile.

La calfrance des trademeants sous une forme prale, gui wa prendre une grands
smpl=ur mu cowrs des prochaines annees, doit Stre organisds st sécurises. Les
Equipes hospitmlieres mediczles =t pharmaciennes doivent cevelopper une
mapsdite de suivi ef un ride cmppul BuX professionnels de vile sur o= point. ||
parsit egmiement important de menager, sutour de ls phase diinitistion du
traitement, une phase de suivi par Fequipe hospitalifre permettant de miews
idertifier et parar bes =Mets secondeires ge ces fraitements.

F  REFEChir sux modalites de delvrance initiale d'ure chimictherapie arale pour
mieLx |a sECuriser &=n examinant notEmment "wpmhés: d'une celnrance
initizle hospitaliene.
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Annexe 4 : Liste des traitements anticancéreux oraux disponibles en avril 2016, d’aprés (1).

Hexastat altretamine
Bosulif bosutinib
Vercyte pipobroman
Glivec imatinib
Estracyt estramustine
Revlimid lenalidomide
Iclusig ponatinib
Thalidomide CLG thalidomide
Jakavi ruxolitinib
Celltop etoposide
Sprycel dasatinib
Natulan procarbazine
Vesanoid tretinoine
Imnovid pomalidomide
Tasigna nilotinib
Erivedge vismodegib
Chloraminophene chlorambucil
Myleran busulfan
Hydrea hydroxycarbamide
Giotrif afatinib
Purinethol mercaptopurine
Belustine et Gé lomustine
Methotrexate Bellon methotrexate

Endoxan cyclophosphamide
Alkeran melphalan
Zavedos idarubicine
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Capsion

lodure de sodium 1131

Temodal et Gé

temozolomide

Lanvis tioguanine
Iressa gefitinib
Xeloda capecitabine
UFT tegafur/uracile
Navelbine vinorelbine
Targretin bexarotene
Mekinist trametinib
Fludara fludarabine
Lysodren mitotane
Xagrid anagrelide
Tafinlar dabrafenib
Tarceva erlotinib
Xalkori crizotinib
Zelboraf vemurafenib
Zykadia ceritinib
Afinitor everolimus
Hycamtin topotecan
Inlyta axitinib
Nexavar sorafenib
Sutent sunitinib
Votrient pazopanib
Xtandi enzalutamide

Teysuno (non remboursé)

tegafur / gimeracil / oteracil

Zytiga

acetate d'abiraterone

Anandron

nilutamide




Androcur

cyprotérone

Xaluprine (non remboursé )

mercaptopurine monohydrate

Arimidex et Gé

anastrozole

Aromasine et Gé exemestane
Caprelsa vandetanib
Casodex et Gé bicalutamide

Cometriq cabozantinib
Distilbene diethylstilbestrol
Eulexine et Gé flutamide
Fareston toremifene
Farlutal médroxyprogestérone
Femara et Gé letrozole
Imbruvica ibrutinib

Lenvima lenvatinib
Lynparza olaparib

Megace megestrol acetate
Nolvadex tamoxifene
Odomzo sonidegib
Stivarga regorafenib
Tyverb lapatinib
Vargatef (non remboursé nintedanib

Farydak panobinostat
Zydelig idelalisib
Lonsurf trifluridine / tipiracil
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Annexe 5 : Présentation du fichier de recueil de données

O

CHB | Age | Sexe | Spécialité Consultation

Indication

/
Situation
clinique

Ligne
De
Traitement

Protocole

Réf.
Biblio.

N°CHB: correspond a l'identifiant unique du patient au CHB

Spécialité : renvoie a la spécialité médicale : oncologie ou hémtologie

DCI: correspond a la molécule prescrite

Consultation: cette colonne est réservée au type de consultation: primo-prescription de

chimiothérapie orale ou suivi de prescription de chimiothérapie orale

RCP: présence du compte-rendu de RCP dans le dossier patient

Réf. Biblio. : cette colonne était renseignée en cas de prescription hors-AMM
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Annexe 6: Prescriptions AMM du recueil

a) Prescriptions AMM hormonothérapie

DCl indication Ilgne de consultation protocole | RCP
traitement
Cancer du sein droit opéré par mammectomie
TAMOXFENE | carcinome canalaire infitrant de grade | RH+ HER2++ 1 primo-prescription Qui
Ki67 a 40%
EXEMESTANE Cancer du sein droit opéré par mammectomie 2 primo-prescription Qui
EXEMESTANE cancer du sein gauche Her?2 négatif primo-prescrption Ou
Adénocarcinome canalaire invasif grade Il de 24mm.
ANASTROZOLE Récepteurs hormonaux positifs 3 primo-prescription Qui
TAMOXFENE Carcinome mammaire _bllatt?ral de type CCI, RH+, Her2 y primo-prescription Oui
Ki 67 & 65%
ANASTROZOLE Carcinome carjala!re !n\rasn‘ de grade §BR Il (3+3+1). y primo-prescription Oui
HER négatif-récepteurs cestrogénes++
Carcinome mammaire gauche opéré par
mammectomie, ganglion sentinelle pour un CCl grade I i - )
ANASTROZOLE |" 40 14 X 20 mm, RO+ 100%, RP+ 70%, HER2.KI67 & ! primo-prescnption Oui
20%
ANASTROZOLE Cancer du sein droitHER2 nég 1 primo-prescription oui
TAMOXFENE Cancer de la prostate 1 primo-prescription [radiothérapig  Oui
BICALUTAMIDE CCl de grade I, RE + RP+, HER2 négatif, Ki67 & 25% 3 primo-presciiption Oui
TAMOXIFENE CClgrade |HER2 nég RH+ 1 primo-prescription Qui
carcinome mammaire droit, opéré par mammectomie ' e '
ANASTROZOLE pour un CCl. arade SBR2 1 primo-prescription Qui
Carcinome mammaire invasif de nature canalaire
ANASTROZOLE HER2 1 primo-prescription Qui
premiére lione métastatique
cancer du sein gauche négligé de type T4AbN+M+ RP+
ANASTROZOLE 15%, HER2 négatif, Ki 67 estimé a 15% 1 primo-prescription Qui
Carcinome canalaire invasif de grade SBR Il (3+2+1). i - )
ANASTROZOLE Expression significative des récepteurs hormonaux ! primo-prescription Ou
EXEMESTANE Cancer du sein stade avance 3 primo-presciiption Oui
ap échec it anti oestrogéne
TAMOXFENE Cancer du sein forme évoluée 1 Suivi Qui
b) Prescriptions AMM de Lomustine
S ligne de .
indication . consultation protocole | RCP
traitement
Glioblastome secondaire 2 primo-prescription | AVASTIN Oui
oligodendriome grade ll 1 primo-prescription PCV* Oui
glioblastome 2 primo-prescription Non
oligoastrocytome mixte anaplasique 3 primo-prescription Oui
oligodendrogliome 1 primo-prescription PCV Oui
lésiongliale de bas grade en récidive tumorale surun 3
mode plus agressif suivi

*protocole Lomustine/Vincristine/Procarbazine

73



c) Prescriptions AMM de cyclophosphamide

S ligne de .
indication g consultation protocole | RCP
traitement
Histiosarcome du bras gauche -Comité sarcome . . .
4 primo-prescription Oui
Carcinome mammaire bilatéral 3 primo-prescription Oui
Carcinome lobulaire invasif, grade Il, RH+, Her2-PO . . .
. . 6 primo-prescription Oui
métronomigue
Carcinome canalaire invasif, grade [IRE 20 %, RP -, 5 fimo-prescriotion oui
Her2 ++, P P P
Evolution métastatique pleurale d'un carcinome . . .
L 4 primo-prescription Oui
mammaire bilatéral
Carcinome mammaire indifferencié de grade lll, triple 5 suivi oui
negatif, KI67 & 80%.
Lésion ovarienne border-line ou invasive, stade llIC 6 suivi Oui
La biopsie ganglionnaire retrouve un carcinome
canalaire infitrant RH et HER2 en cours.résultats 3 suivi oui
montrent des RH négatifs sur cette biopsie sus-
claviculaire
Cancer du sein gauche RH+ HER2 négatif d'emblée
métastatique sur le plan hépatique, 6 suivi Oui
pleuro-pulmonaire et osseux
d) Prescriptions AMM de sorafenib et de pazopanib
DCl indication Ilgne de consultation protocole | RCP
traitement
cancer vésiculaire de la thyroide avec i - )
SORAFENIB métastase pumonaire et évolutivité cervicale 2 primo-prescription Ou
rechute métastatique d'un sarcome des gaines
PAZOPANIB nerveuses péeriphériques- Comité sarcome 3 primo-prescription Oui
interrégional
lélomyosarcome d'origine utérine métastatique
pumonaire et coeliaque traitement par VOTRIENT,
FPAZOPANIB thérapie ciblée indiquée & partir de I'échec d'une 3 suivi Qui
premiére ligne par anthracyclines dans les sarcomes
non adipocytaires.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement.

D’exercer dans 1’intérét de la Santé publique ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la 1égislation en vigueur mais aussi les régles de 1’Honneur, de la
Probité et du Désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité
humaine.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont j’aurais eu
connaissance dans 1I’exercice de ma Profession.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele & mes promesses.

Que je sois meprisé de mes Confréres si je manque a mes engagements.
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REKBI Siham

Chimiothérapies orales au Centre Henri Becquerel : évaluation des prescriptions hors Autorisation de
Mise sur le Marché.

Th. D. Pharm., Rouen, 2017, 76 pages.

RESUME

La prise en charge du cancer a été marquée ces dernieres années par le développement des
chimiothérapies ciblées dont le mode d’action est basé sur les mécanismes mémes de
I'oncogenése avec une spécificité importante pour les cellules cancéreuses. Une partie de ces
molécules est disponible par voie orale avec pour conséquence une modification de la prise en
charge des patients au profit du secteur ambulatoire. Actuellement, 77 anticancéreux oraux
disposent d’une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). LAMM a vocation a valider
I’évaluation scientifique de chaque médicament pour assurer que le bénéfice pour les patients
I’emporte sur les risques associés a la consommation de la molécule. Elle précise les conditions
d’utilisation pour lesquelles |'efficacité et I'innocuité de la molécule ont été validées. Les
médecins sont parfois amenés a prescrire en dehors de 'AMM des médicaments, on parle de
prescription hors-AMM. Ces pratiques sont connues en cancérologie (situation clinique pour
lesquels aucune molécule n’a 'AMM, populations particulieres avec manque de données
cliniques disponibles). A I’hopital, le suivi du hors-AMM en cancérologie est particulierement
encadré. Les chimiothérapies orales, parce qu’elles sont disponibles en ville échappent a ce suivi.
L'objectif de cette étude, menée sur un recueil de patients du Centre Henri Becquerel, était
d’évaluer la prévalence des prescriptions hors-AMM de chimiothérapies orales et leur pertinence
a travers I'analyse des justifications bibliographiques.

Si la majorité des prescriptions hors-AMM repose sur des justifications bibliographiques a haut
niveau de preuve, cette étude met en évidence un manque de tracabilité de ces justifications
dans les dossiers des patients. Il semble nécessaire de sensibiliser les prescripteurs a
I'importance de tracer leur argumentation en cas de recours aux prescriptions hors-AMM. Par
ailleurs, cette étude met I'accent sur la nécessité d’optimiser le systeme d’identification des
patients sous chimiothérapie orale au CHB.

MOTS CLES : hors-AMM - chimiothérapies orales — pharmacien d’officine — cancer
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