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Selon I’OMS, jusqu’a 25% des admissions a I’hopital et dans les services d’urgence seraient
lices a des médicaments. L’assurance maladie estime elle, que 7500 déces par an serait di a la

iatrogénie médicamenteuse (1).

Une étude de la commission européenne réalisée en 2019 indique que la part du Produit
Intérieur Brut (PIB) allouée par I’Etat frangais & la santé est passé de 10,3 % en 2007 4 11,3 %
en 2017. Cela fait de la France le pays de I’Union Européenne (UE) consacrant la plus grosse
part de son PIB, avec I’Allemagne, a la santé. (2). Selon ’'INSEE en 2019, 97,1 milliards avaient
éte dépensés pour des soins hospitaliers. Ces dépenses sont en constante augmentation. En effet,

en 2010 elles n’étaient que de 80,3 milliards d’euros (3).

Concernant plus spécifiguement les médicaments de la Liste en Sus (LES), leur cott s’¢élevait
en 2018 a 3,4 milliards d’euros, pris en charge par 1’assurance maladie. Dans ce contexte, leur
bon usage et leur juste prescription sont des enjeux majeurs de santé publique. Il faut en effet
optimiser nos dépenses de santé afin de préserver notre sécurité sociale et I’accés au soin pour

tous.

Pour réaliser cet objectif, le Contrat d’Amélioration de la Qualité et de I'Efficience des Soins
(CAQES), a été mis en place en 2018. C’est un contrat tripartite entre 1’établissement, I’ARS
et I’assurance maladie dont le but est d’améliorer la qualité, la sécurité, I’efficience et la
pertinence des soins. Il comprend notamment un volet relatif au bon usage des médicaments et
dans ce cadre, les médicaments de la LES prescrits en dehors du cadre de 1’Autorisation de

Mise sur le Marché (AMM) sont controlés et doivent étre justifiés par les établissements.

Notre travail ici a pour objectif de discuter de I’intérét du controle des prescriptions hors-AMM
et d’analyser la pertinence des méthodes mises en place pour le contréler en région PACA-

Corse.

Pour ce faire, nous introduirons d’abord quelques notions portant sur 1’ Autorisation de Mise
sur le Marché, sur le financement des hopitaux et sur le CAQES. Nous détaillerons ensuite les
méthodes utilisées pour recueillir les taux de prescriptions hors-AMM. Puis, nous nous
focaliserons sur les prescriptions hors-AMM de 3 molécules, afin d’analyser un peu plus en
détail leur pertinence. Enfin, nous discuterons des limites de I’AMM et de I’intérét du contréle
de I’hors-AMM.
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Depuis de nombreuses années la médecine connait des progres fulgurants, des avancées qui
peuvent méme faire penser que les limites de la vie seraient indéfiniment repoussées. Les
médicaments jouent un grand réle dans les innovations de prises en charge de maladies

jusqu’alors réputées incurables.

La France est I’'un des pays qui dépense le plus dans la santé. Une étude de la commission
europeenne réalisée en 2019 indique que la part du Produit Intérieur Brut (PIB) allouée par
I’Btat frangais a la santé est passé de 10,3 % en 2007 a 11,3 % en 2017. Cela fait de la France
le pays de 1I’Union Européenne (UE) consacrant la plus grosse part de son PIB, avec

I’ Allemagne, a la santé. (2).

L’hopital est, en France, le lieu ou s’effectue la majeure partie de la prise en charge des
pathologies complexes nécessitant des soins colteux. Selon I’'INSEE en 2019, 97,1 milliards
avaient été déepensés pour des soins hospitaliers. Ces dépenses sont en constante augmentation.

En effet, en 2010 elles n’étaient que de 80,3 milliards d’euros (3).

Cette mission des établissements de santé extrémement cotiteuse fait 1’objet d’un encadrement
législatif et réglementaire de plus en plus fourni. En effet, nos sociétés se targuant d'optimiser
les codts et les bénéfices, les hdpitaux sont eux aussi soumis au dictat de dépenser moins, tout

en faisant en sorte que cette dépense soit la plus équitablement répartie possible.

Dans ce but, I’Etat francais s’efforce de mettre en place des mesures de surveillance sur
I’utilisation des ressources allouées aux établissements de santé et notamment des prises en

charge médicamenteuses plus colteuses que la moyenne.

Ce travail va explorer une des méthodes d’encadrement des couts hospitaliers et plus
particulierement de ceux liés a ce qui est appelé « médicaments de la liste en sus ». Leur bon
usage et leur juste prescription sont des enjeux majeurs de santé publique. Il faut en effet
optimiser nos dépenses de santé afin de préserver notre sécurité sociale et I’acces au soin pour

tous.

Les mesures encadrant leur utilisation sont donc des plus fournies. La premiére d’entre elle est
’autorisation de mise sur le marché qui est la plus contraignante car si le médecin est libre de
ses prescriptions, qui seront celles gu'il estime les plus appropriées en la circonstance, cela doit

rester dans les limites fixees par la loi.

19



Notre travail ici a pour objectif de discuter de 1’intérét du contrdle des prescriptions hors-AMM
et d’analyser la pertinence des méthodes mises en place pour le contrdler en région PACA -

Corse.

Pour ce faire, nous introduirons d’abord quelques notions portant sur I’ Autorisation de Mise
sur le Marché, sur le financement des hopitaux et sur le CAQES. Nous détaillerons ensuite les
méthodes utilisées pour recueillir les taux de prescriptions hors-AMM. Puis, nous nous
focaliserons sur les prescriptions hors-AMM de 3 molécules, afin d’analyser un peu plus en
détail leur pertinence. Enfin, nous discuterons des limites de I’AMM et de I’intérét du contréle
de I’hors-AMM.
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[)  Introduction
1. Généralités

Selon un rapport réalisé par le conseil national de 1’Ordre des pharmaciens et le conseil national
de I’Ordre des médecins en 2020, 20% de I’ensemble des prescriptions sont des prescriptions
hors-AMM (4).

La notion de prescription hors-AMM, est implicite dans I’article R4127-8 du Code de la Santé
Publique (CSP) car celui-ci pose le principe de liberté de prescription du medecin, qui devra
réaliser la prescription la plus appropriée en la circonstance (5). Elle est permise explicitement
par I’article L5121-12-1 du CSP (6), qui autorise la prescription hors-AMM en ces termes « A
la demande d'un médecin prescripteur, en vue du traitement d'une maladie grave, rare ou
invalidante, I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé peut
autoriser, au titre de I'acces compassionnel défini au | et pour une durée maximale d'un an
renouvelable, l'utilisation pour un patient nommément désigné d'un médicament qui ne dispose
pas, quelle que soit I'indication thérapeutique, d'une autorisation de mise sur le marché délivrée
par I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé ou par la Commission
européenne ou d'un médicament qui a fait I'objet d'un arrét de commercialisation et dont

l'autorisation de mise sur le marché ne porte pas sur l'indication thérapeutique sollicitée. »

Une prescription hors-AMM est une prescription faite en dehors de 1’indication pour laquelle
le médicament a recu une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Elle est autorisée mais
doit étre bénéfique pour le patient, qui en sera obligatoirement informé. Elle se justifie par

I'absence de traitement possedant une AMM et doit étre confrontée a I'état clinique du patient.

En France entre 2018 et 2019, les dépenses pour les Molécules Onéreuses (MO) ont augmenté
de 14,6 %, contre un taux cible fixé par arrété de 3,0% (article 1 - Arrété du 12 décembre 2018
fixant les référentiels de pertinence, de qualité, de sécurité des soins ou de seuils, exprimés en
volume ou en dépenses d’assurance maladie mentionnés a ’article L.162-30-3 du code de la
sécurité sociale) (7). 18,7% des dépenses globales en MO ont été accordées pour des MO
prescrites en hors-AMM, ce qui représentait 743 891 324€ (8).

Pour encadrer au mieux le remboursement de ces MO, lorsqu’une d’entre elles est utilisée, les

établissements de santé (ES) doivent coder I’indication dans laquelle elle a été utilisée dans le
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Programme de Médicalisation des Systemes d'Information (PMSI). 1l existe un code spécifique
a I’utilisation hors-AMM (dit code 1999999).

En plus de cela dans la région PACA et la Corse, pour contrdler la pertinence des prescriptions
des MO, I’ensemble des indications des MO initiées doivent étre envoyées trimestriellement
par les Pharmacies a Usage Intérieur (PUI) des ES a 1’Observatoire des MEdicaments, des
Dispositifs médicaux et des Innovations Thérapeutiques (OMéDIT) PACA-Corse. Chaque
molécule prescrite en dehors de I’AMM doit faire I’objet d’une fiche justificative contenant des
données bibliographiques et cliniques, qui sera elle aussi envoyée a 1’OM¢DIT

trimestriellement.

L’objectif de ce travail est de réaliser un bilan des prescriptions hors-AMM dans la région
PACA-Corse sur I’intégralit¢ de ’année 2019 et d’évaluer la pertinence du systeme mis en

place pour contréler le taux de prescriptions hors-AMM.

Pour ce faire, nous nous attacherons tout d’abord a faire un bilan des initiations et des
justifications des prescriptions hors-AMM envoyées par les PUI a ’OMéDIT PACA-Corse.

Nous les comparerons ensuite aux données extraites du PMSI.

Nous nous attarderons ensuite plus longuement sur trois molécules : les immunoglobulines
humaines (lg), le rituximab et les facteurs I, VII, IX et X. Elles font partie des 5 molécules les

plus initiées en hors-AMM dans la région PACA-Corse pour I’année 2019.

Enfin, nous discuterons des possibles améliorations a apporter dans le systeme de contréle

actuel du hors-AMM et de comment encadrer au mieux les prescriptions hors-AMM.

2. Présentation du concept de I’hors-AMM

i) Définition de 1’ Autorisation de Mise sur le Marché

Selon I’Article L5121-8 du CSP, « toute spécialité pharmaceutique ou tout autre médicament
fabriqué industriellement ou selon une méthode dans laquelle intervient un processus industriel
ainsi que tout générateur, trousse ou précurseur qui ne fait pas I'objet d'une autorisation de mise

sur le marché delivrée par la Communauté européenne doit faire I'objet, avant sa mise sur le

22



marché ou sa distribution a titre gratuit, d'une autorisation de mise sur le marché. L'autorisation

peut étre assortie de conditions appropriées. » (9).

L’AMM est une autorisation administrative délivrée, soit par 1’Agence Européenne du
Médicament (EMA) pour I’ensemble de I’Union Européenne, soit par I’Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) uniquement pour la France
(procédure nationale ou décentralisee), ce qui est de plus en plus rare. Elle autorise la
prescription d’une spécialité dans une ou plusieurs indications bien précise(s). Le libellé des

indications est défini par la firme pharmaceutique qui soumet la demande d’autorisation.

Le dossier de demande d’AMM doit permettre de démontrer la qualité, la sécurité et I’efficacité
du produit en se basant sur des études non cliniques et cliniques.

La qualité contient tous les aspects liés a la fabrication du médicament (production et
procédures de contrbles). La partie sécurité est évaluée a partir des résultats des études
précliniques et la partie efficacité a partir des études cliniques. Le médicament développé est
en général comparé a un placebo ou a un traitement déja existant dans 1’indication, et la balance

bénéfice-risque doit étre positive.

Le dossier de demande comprend un Résumé des Caracteéristiques du Produit (RCP), la notice
patient et des informations concernant I’étiquetage. Le RCP est un document destiné aux
professionnels de santé qui décrit la composition, les indications, les posologies, les contre-
indications, les précautions d’emploi, les interactions, les effets indésirables ainsi que les
conditions de prescription et de délivrance de la spécialité. Ce document élaboré par le
laboratoire titulaire de ’AMM est réguliérement mis a jour et les informations contenues
dedans sont spécifiques a la spécialité. Les effets indésirables décrits, par exemple, sont ceux
apparus avec la spécialité et non pas avec la molécule. L’article L5111-2 du CSP (10) précise
qu’on entend par spécialité pharmaceutique, tout médicament préparé a I’avance, présenté sous
un conditionnement particulier et caractérisé par une dénomination spéciale. Les RCP de
certains génériques de la méme molécule ne sont par exemple, pas tout a fait homogéenes, méme

si des travaux d’homogénéisation sont menés par I’ANSM ou ses homologues européennes.
L’AMM donc, est délivrée pour une indication spécifiée par le demandeur pour une spécialité

et non pour une molécule. L’indication n’est pas transposable automatiquement aux spécialités

contenant la méme molécule. Par exemple, la spécialité Béagyne® (fluconazole 150 mg) ne
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posséde que 3 indications : traitement, prévention des candidoses vaginales et le traitement des
balanites candidosiques (11), tandis que le Triflucan® 200 mg (fluconazole 200 mg) en possede
plus d’une vingtaine (12). L’indication est donc donnée en fonction des études fournies par le

demandeur et pour les indications que celui-ci a demandées.

Le systéeme des AMM permet de sécuriser le prescripteur puisque pour une indication donnée,
le titulaire de I’AMM a da fournir des études randomisées et contrdlées, approuvées par une
instance telle que ’ANSM ou ’EMA. De plus, il bénéficie de toutes les informations
nécessaires dans le RCP. Si les modalités de prescription et d’administration de I’AMM ont été
respectées, la responsabilité du prescripteur ne peut étre engageée en cas de probleme et la faute

sera plutdt imputée au produit lui-méme.

i) Définition de la prescription hors-AMM

On entend par prescription hors-AMM une prescription qui ne rentre pas dans le cadre défini
par I’AMM, soit parce qu’elle ne respecte pas I’indication, soit parce que les caractéristiques
du patient, la posologie, les modalités d’administration, la voie d’administration ou bien encore

la durée de prescription ne sont pas concordantes avec ce qui est écrit dans le RCP.

Il existe quatre types de prescription hors-AMM.

Les molécules en cours de développement (autrement dit en essais cliniques) sont administrées

dans une indication qui, par définition, n’est pas encore autorisée.

Les Autorisations d’Accés Compassionnel (AAC), qui englobent les anciennes
Recommandations Temporaires d’Utilisation (RTU) et les anciennes Autorisations
Temporaires d’Utilisation (ATU) nominatives, sont délivrées a titre temporaire par I’ANSM
pour des indications qui n’ont pas vocation a obtenir I’AMM, mais seulement a répondre a un
besoin thérapeutique pour des patients chez lesquels aucune autre thérapeutique n’est
appropriée/possible.

Les anciennes RTU ont été remplacées par les Cadres de Prescriptions Compassionnelles
(CPC), qui sont des protocoles comprenant les indications, les conditions de prescription et de

délivrance, des références bibliographiques, des informations destinées au patient et les
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modalités de recueil des évenements indésirables. 1l existe actuellement 27 CPC (13). Les CPC

sont octroyés par I’ANSM et valables pour une durée de 3 ans renouvelable.

Les Autorisations d’Acceés Précoces (AAP) (anciennement ATU de cohortes) sont données elles
aussi pour des spécialités qui n’ont pas encore I’AMM, mais dont on présume que la balance
bénéfice risque est positive. Le médicament est présumé innovant, les données cliniques sont
en cours de recueil ou déja disponibles et dans ce cas-ci, le laboratoire s’engage a demander
une AMM par la suite. Les ES doivent recueillir un certain nombre de données demandées par
le laboratoire pharmaceutique et I’ANSM, données qui seront ensuite transmises par I’ES au

laboratoire et par le laboratoire a la Haute Autorité de Santé (HAS).

Ces AAC et AAP sont entrées en vigueur le 1°" juillet 2021 (suite a la parution du décret n°2021-
869 du 30 juin 2021 relatif aux AAP et d’acceés compassionnel AAC (14)) et sont issues d’une
volonteé de simplification de 1’accés dérogatoire aux médicaments. Dans les deux cas, plusieurs
conditions doivent étre réunies :

- Elles doivent étre demandées pour une maladie grave, rare ou invalidante ;

- Il n’existe pas de traitement approprié pour cette pathologie ;

- Le traitement ne peut étre différé ;

- L’efficacité et la sécurité du médicament sont fortement présumées.

En dernier recours le médecin peut prescrire, en I’absence d’alternative thérapeutique
appropriée et sous réserve de n’avoir pour but que d’améliorer 1’état clinique du patient, une
molécule en dehors du cadre de I’AMM et en dehors des cadres cités précédemment. Il doit en
informer le patient, et I’informer également du non-remboursement de la prescription faite. La
mention « Prescription hors autorisation de mise sur le marché » doit étre apposée sur
I’ordonnance.

Le droit de prescription hors-AMM est inscrit dans I’article L5121-12-1-2 du CSP (15) et a été
réaffirmé dans le point 59 de I’arrét de la Cour de Justice de I’Union européenne du 21
novembre 2018 (16), arbitrant le litige opposant Roche® et 1’agence italienne du médicament.
Le Conseil d’Etat italien s’est référé a la Cour pour rendre un avis quant au recours déposé par
I’industrie pharmaceutique Roche contre 1’agence italienne du médicament qui avait autorisé
I’utilisation de sa spécialité Avastin® en hors-AMM. Une des questions posées était notamment
de savoir si le cadre européen empéchait cette utilisation hors-AMM et la réponse de la Cour a

éte de réaffirmer le droit de prescription hors-AMM.
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Pour les prescriptions réalisees en dehors des cadres édictés par I’ANSM, deux situations sont
possibles. Celles ou la prescription n’est pas justifiée. Il revient alors au pharmacien de repérer
le mésusage, d’en discuter avec le prescripteur et si celui-ci n’a pas de justification valable,
d’en refuser la délivrance. La prescription hors-AMM est légale mais est, comme toute
prescription, sous la responsabilité du pharmacien qui délivre. Celle-ci ne peut se faire que dans
I’intérét du patient, comme cela est indiqué dans I’article R4127-40 du CSP (17), qui prévoit
que le médecin doit s'interdire, dans les investigations et interventions qu'il pratique comme
dans les thérapeutiques qu'il prescrit, de faire courir au patient un risque injustifié.

L’autre situation dans laquelle les prescriptions sont justifiées et se révelent nécessaires pour
traiter le patient en impasse thérapeutique ne pouvant bénéficier d’un autre traitement. Elles
s’appuieront, le cas échéant, sur des arguments cliniques liés au patient et a I’histoire de sa
maladie ainsi que sur des recommandations de sociétés savantes ou encore sur des références
bibliographiques. Ces prescriptions hors-AMM mais justifiables et donc justifiées doivent étre

validées puis dispensées par le pharmacien.

3. Le financement des hépitaux et des molécules onéreuses

i) Le principe de la tarification a I’activité

Le systeme de tarification a I’activité (dite T2A) a été instauré avec la loi de financement de
sécurité sociale de 2004. Le principe est simple, financer les établissements en fonction de leur

activité.

Pour ce faire, les ES cotent le séjour de chaque patient via la plateforme du PMSI. En pratique,
au terme de I’hospitalisation d’un malade, le Résumé de Sortie Standardisé (RSS) du patient
est produit par le médecin du Département d’Information Médicale (DIM). Le résumé de sortie
standardisé (RSS) est un enregistrement informatique normalisé qui comporte toutes les
informations du patient : administratives, démographiques, médicales et de prise en charge. Le
RSS se compose de Résumés d’Unité Médicale (RUM) qui sont rédiges pour chaque Unité

Meédicale visitée par le patient. Les informations contenues dans le RSS sont codées.

Les diagnostics sont codés via la 10e révision de la Classification Internationale des Maladies
(CIM-10) publiée par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et les actes sont codés via la
Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM), systeme de codification francais.
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L’ensemble de ces tests constitue un algorithme de classification. En général, le RSS est classé

selon le diagnostic principal du séjour dans une Catégorie Majeure de Diagnostic (CMD).

Ilya29 CMD (18):

CMD 01
CMD 02
CMD 03

CMD 05
CMD 06
CMD 07
CMD 08
CMD 09
CMD 10
CMD 11
CMD 12
CMD 13

CMD 17

CMD 20
CMD 21

CMD 22 :
CMD 23 :

: Affections du systéme nerveux

. Affections de I'ceil

. Affections des oreilles, du nez, de la gorge, de la bouche et des dents
CMD 04 .

Affections de I'appareil respiratoire

. Affections de I'appareil circulatoire

. Affections du tube digestif

. Affections du systeme hépatobiliaire et du pancréas

. Affections et traumatismes de I'appareil musculosquelettique et du tissu conjonctif
. Affections de la peau, des tissus sous-cutanés et des seins

: Affections endocriniennes, métaboliques et nutritionnelles

- Affections du rein et des voies urinaires

: Affections de I'appareil génital masculin

: Affections de l'appareil génital féminin

CMD 14
CMD 15:
CMD 16

Grossesses pathologiques, accouchements et affections du post-partum
Nouveau-nés, prématurés et affections de la période périnatale

Affections du sang et des organes hématopoiétiques

. Affections myeloprolifératives et tumeurs de siege imprécis ou diffus
CMD 18
CMD 19

Maladies infectieuses et parasitaires
Maladies et troubles mentaux

: Troubles mentaux organiques liés a I'absorption de drogues ou induits par celles-ci

: Traumatismes, allergies et empoisonnements

Brilures

Facteurs influant sur I'état de santé et autres motifs de recours aux services de santé

CM 24 : Séjours de moins de 2 jours

CMD 25:
CMD 26:

Maladies dues a une infection par le VIH

Traumatismes multiples graves

CM 27 : Transplantations d'organes

CMD 28:

Séances

CM 90 : Erreurs et autres séjours inclassables
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Les différents diagnostics principaux possibles sont répartis dans ces CMD. Il existe 2270
Groupes Homogenes de Malade (GHM) au total, répartis dans 28 CMD. Les GHM sont des
groupes de malades qui sont homogénes entre eux, c’est-a-dire qui bénéficieront de la méme
prise en charge médicale et économique, par exemple « anévrisme cérébral niveau 3 » ou bien
encore « hémorragies digestives niveau 1». En complément des CMD, les actes dits
« classants » permettent de classer le séjour dans un GHM. Un acte peut étre classant dans
difféerents GHM. S’il existe un acte opératoire, le séjour sera classé dans un GHM chirurgical.

Le GHM tient aussi compte d’autres paramétres : age, diagnostics associés, severité ...

Pour résumer, chaque RSS est classé dans un seul GHM. Tous les GHM sont remontés via le
PMSI a I’Agence Technique de I’Information sur 1’Hospitalisation (ATIH) et ils se traduisent
en paiement forfaitaire reversé a 1’établissement. Ce paiement est versé pour chaque séjour par

I’assurance maladie et on ’appelle Groupe Homogéne de Séjour (GHS).

Ce nouveau mode de financement introduit un changement de paradigme par rapport a I’ancien
systeme.

En effet, il homogénéise le mode de financement entre les établissements publics de santé et
les établissements privés participant au service public hospitalier qui étaient dotés, avant la
T2A, d’une enveloppe de fonctionnement annuelle dite Dotation Globale et les établissements
privés a but lucratif, qui facturaient a I’assurance maladie des forfaits de prestations

(rémunération de la structure) et des actes (rémunérations des professionnels de santé libéraux),

La rémunération s’adapte désormais a 1’activité, ce qui a des avantages par rapport au systéme
d’enveloppe qui était contraignante car fixée pour I’année, et qui ne s’adaptait pas aux

évolutions de I’activité puisqu’elle était calculée par rapport a I’exercice de 1’année précédente.

i) Facturation en sus des GHS

En plus du financement via les GHS, ont été prévus d’autres modes de financements. Un
financement dit « en sus de la liste de la T2A » a été imaginé pour pouvoir financer les
médicaments ou des dispositifs Médicaux (DM) chers, qui consommeraient I’entieéreté des GHS

si les établissements étaient financés uniquement par eux.
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Pour ce faire, certains médicaments et dispositifs médicaux considérés comme onéreux ne sont
pas financés par les GHS, mais en plus de ceux-ci. Pour les médicaments, il existe une liste
fixant les produits et prestations pris en charge par 1’assurance maladie obligatoire en sus des
prestations de séjour et d’hospitalisation, dite « liste en sus » (LES). L’inscription sur la LES
est sollicitée soit par le laboratoire titulaire de I’AMM, soit par le Ministére des Solidarités et
de la Santé (MSS).

La liste initiale a été publiée au Journal Officiel de la République Francaise (JORF) le 10 mai
2005 dans 1’arrété du 4 avril 2005 pris en application de l'article L162-22-7 du code de la
sécurité sociale et fixant la liste des spécialités pharmaceutiques prises en charge par I'assurance
maladie en sus des prestations d'hospitalisation (19) et elle est régulierement mise a jour

(inscriptions et radiations) par des arrétés modificatifs.

Pour étre inscrites sur cette liste, les spécialités dans les indications considérées doivent étre
utilisées majoritairement au cours d’une hospitalisation et doivent bénéficier d’un Service
Médical Rendu (SMR) important ou majeur. L’ Amelioration du Service Médical Rendu
(ASMR) doit lui, étre majeur, important ou modéré mais il peut étre mineur ou absent si des
comparateurs pertinents sont déja inscrits sur la liste, ou étre mineur si I’indication présente un
intérét de santé publique. Pour qu’elles soient inscrites également, il faut qu’il existe un rapport
supérieur a 30 % entre le colt moyen estimé du traitement dans I’indication thérapeutique
considérée par hospitalisation et les tarifs de la majorité des prestations dans lesquelles la
spécialité est susceptible d’étre administrée dans I’indication considérée (article R162-37-2 du
code de la sécurité sociale (20)). Un tarif de responsabilité est fixé pour chaque UCD (Unité
commune de dispensation) par le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) et publié

sous forme d’avis dans le JORF.

Ces produits bénéficient d'un remboursement intégral par les régimes obligatoires d'assurance
maladie (article L162-22-7 du CSP (21)), en sus des GHS. Ce dispositif permet de mettre a
¢galité ’ensemble des ES, qu’ils soient en déficit ou non, en n’impactant pas leur budget avec
des molécules tres cheres, et par voie de conséquence, permet un acces pour tous les patients a

ces traitements. Cela facilite donc I’accés a I’innovation thérapeutique.
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4. Le CAQES et ses répercussions sur le financement des établissements de santé

Dans le but d’améliorer la qualité, I’efficience des soins et de mieux maitriser les dépenses de
santé, le Contrat d’ Amélioration de la Qualité et de I’Efficience des Soins (CAQES) a été créé
en 2018. C’est un contrat de durée indéterminée liant I’assurance maladie, I’ Agence Régionale
de Santé (ARS) et les établissements de santé, applicable a tous les établissements de santé
(Médecine-Chirurgie-Obstétrigue (MCO), Soins de Suite et de Reéadaptation (SSR) et
établissements de psychiatrie). 1l remplace les anciens Contrat de Bon Usage (CBU), Contrat
d'’Ameélioration de la Qualité et de I'Organisation des Soins (CAQOQOS) et le Contrat
d'Amélioration des Pratiques en Etablissements de Santé (CAPES). 11 cible I’ensemble des
établissements, contrairement au CBU qui ne ciblait que les établissements de santé MCO. Les
OMEéDIT ont notamment pour mission d’appuyer les établissements de santé qui élaborent leur

CAQES, ainsi que d’analyser les rapports annuels.

Une fois le CAQES signé, il entérine la démarche de 1’établissement d’améliorer la qualité, la
sécurité et la pertinence des soins en se fixant des objectifs a remplir annuellement. Ce contrat
est constitué d’indicateurs et comporte un volet obligatoire relatif au bon usage du médicament,
des produits et des prestations, ainsi que des volets additionnels facultatifs portant sur la

pertinence des soins, les transports, la qualité et la sécurité des soins.

C’est le volet relatif au bon usage du médicament qui nous intéressera particuliérement
puisqu’il a pour objet notamment de maitriser les prescriptions des molécules de la LES. Il est
un support permettant le dialogue entre I’ARS, 1’ Assurance Maladie et I’ES mais également au
sein de I’ES, entre les prescripteurs et les autres acteurs. Il regroupe des objectifs et des cibles
a atteindre pour améliorer la qualité et la sécurité de la prise en charge thérapeutique mais aussi
I’efficience des soins. Le plan d’actions de ce volet est actualisé chaque année par la signature
d’un avenant entre les différents signataires. 1l regroupe des objectifs nationaux

obligatoires (22) dont les intitulés sont :

- Amélioration et sécurisation de la prise en charge thérapeutique du patient et du circuit
des produits et prestations ;

- Développement des pratiques pluridisciplinaires et en réseau ;

- Engagements relatifs aux prescriptions de médicaments dans le répertoire générique et

biosimilaires ;
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- Engagements relatifs aux médicaments et aux produits et prestations prescrits en
établissements de santé et remboursés sur 1’enveloppe de soin en ville ;

- Engagements spécifiques relatifs aux spécialités pharmaceutiques et aux produits et
prestations pris en charge en sus des prestations d'hospitalisation inscrits sur les listes
mentionnées aux articles L. 162-22-7 du code de la sécurité sociale et respect des

référentiels nationaux de bon usage des médicaments et des produits et prestations.

Chacun de ces objectifs nationaux contient un ou plusieurs indicateurs définis par arrété. 1l y
16 indicateurs nationaux en tout mais les modalités pratiques sont définies au sein de chaque
région. Pour étre plus clair, pour chaque indicateur national peut étre choisi un taux cible
régional. C’est les indicateurs du dernier objectif qui nous a intéressés pour ce travail car il cible

les spécialités de la LES notamment.

Dans le CAQES, il existe aussi des indicateurs régionaux définis par I’ARS, ’assurance
maladie et ’OM¢EDIT, qui sont également répartis dans les différents objectifs nationaux cités
plus haut.
Pour la région PACA, dans les «engagements spécifiques relatifs aux spécialités
pharmaceutiques et aux produits et prestations pris en charge en sus des prestations
d'hospitalisation inscrits sur les listes mentionnées aux articles L162-22-7 du code de la sécurité
sociale et respect des référentiels nationaux de bon usage des médicaments et des produits et
prestations », on trouve notamment comme indicateur :

- Un taux de prescription hors-AMM (1999999) attendu de MO inférieur a 15% ;

- 100% de fiches justificatives des prescriptions de MO hors-AMM doivent étre

transmises a 'OMeéDIT

On note que le premier des deux est un indicateur national dont le taux cible régional a été fixé

a 15%. Il a été également fixé comme indicateur régional (annexe 1 et 2).

Dans le CAQES, des objectifs complémentaires facultatifs existent également avec pour objet
par exemple :

- Laprise en charge médicamenteuse ;

- Lanutrition entérale ;

- Le nombre d’Evénements Indésirables Graves (EIG) déclarés a I’ARS ;

- Letaux de dispensations nominatives, le suivi des indicateurs en lien avec les Infections

Associés aux Soins (consommation de solution hydroalcoolique) ;
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- Le bon usage des antibiotiques (évolution du taux de consommation d’antibiotiques), la
mise en place de la conciliation médicamenteuse etc...
Ces indicateurs complémentaires sont choisis au niveau régional et ne sont donc pas identiques
dans tous les CAQES.

L’évaluation de ces indicateurs se fait via des données provenant des établissements de santé
mis en regard avec des données extraites du PMSI (pour les produits de la LES par exemple) et
de la base de données de I’ Assurance Maladie (taux de Prescription Hospitaliere Exécutées en
Ville (PHEV)).

Des intéressements ou des sanctions peuvent étre décidés par le directeur général de ’ARS,
apres avis de I’assurance maladie, notamment quand le contrat n’est pas respecté. Lorsqu’il y a
des manquements en lien avec les produits de santé, et notamment sur les deux indicateurs fixés
pour les produits de la LES, il peut y avoir jusqu’a 30% de réduction de la prise en charge par
I’assurance maladie des Molécules onéreuses (Article D162-16 du code de la sécurité sociale

(23)). Cela a pour but de favoriser le bon usage dans les ES.

1) Analyse des prescriptions et de la consommation de MO
dans des indications hors-AMM

1. Présentation de la méthode utilisée

Nous avons utilisé des données provenant de deux sources différentes :

- De la plateforme e-PMSI ;

- De fichiers de déclaration que les ES font parvenir a I’OM¢éDIT.
La plateforme e-PMSI nous a permis d’obtenir I’ensemble des MO consommées par les ES et
les fichiers complétés par les ES nous ont permis d’obtenir le nombre de patients ayant bénéficié

d’une initiation de prescription hors-AMM.
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i) Données extraites de la plateforme e-PMSI

Le e-PMSI qui nous a permis d’extraire I’ensemble de la consommation de MO pour 1’année
2019, est une base développée par I’ATIH, sur laquelle les ES font remonter leur activité
(notamment les RSS ou encore les MO consommeées), ce qui permet par voie de conséquence,
le calcul de la somme qui leur est allouée. Elle permet aussi de réaliser des études sur les codts
des établissements, de produire des statistiques, de réaliser des études médico-eéconomiques et

un meilleur pilotage des établissements.

Depuis mars 2019, il est obligatoire pour les établissements MCO de coder dans le PMSI (24)
les indications des molécules de la LES pour qu’elles soient valorisées financierement. Cette
obligation est également valable pour les Hospitalisations a Domicile (HAD) depuis le 1¢f
décembre 2019. Auparavant, le codage des molécules de la LES était une possibilité et non une

obligation conditionnant le remboursement.

Pour chaque molécule, il existe un ou plusieurs codes dit « LES » correspondant aux différentes
indications possibles. Deux codes sont communs a 1’ensemble des molécules : le code 1999999
qui code I'utilisation hors-AMM et le code 1999998 qui code des indications non présentes dans
le référentiel et faisant I’objet de recherches menées dans le cadre de ’article L1121-1 du code

de la santé publique.

Pour résumer le codage dans e-PMSI, en pratique, les RSS sont codés directement par les
services des DIM des ES dans la plateforme. Pour les MO, les établissements doivent produire
un fichier complémentaire dit FICHCOMP (Fichier complémentaire des consommations de
médicaments et dispositifs médicaux facturables en sus), transmis via la plateforme e-PMSI,
qui lie les consommations des MO en UCD aux séjours durant lesquels elles ont été utilisees et
qui détaille I’ensemble des médicaments en sus des GHS utilisés. Les DIM envoient donc
uniquement la consommation en nombre d’UCD par molécule, sans notion d’indication.

En plus de cela, les PUI relient les UCD consommeées & un code LES et ce, de fagon mensuelle.
Si une erreur est faite dans le codage, un rattrapage est possible jusqu’en janvier de ’année

suivante.

Pour ce travail, nous avons extrait la consommation de MO de tous les établissements de santé

de la région PACA de la plateforme e-PMSI sous forme de tableau excel. Pour chaque
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établissement, la consommation par molécule et par code LES était quantifiée en UCD et en

dépenses. Cette extraction a été faite pour 1’intégralité de ’année 2019.

i) Données déclaratives des établissements de santé

Le deuxiéme type de données utilisées provenait, lui, des PUI des établissement de santé.
Comme dit précédemment, dans le cadre du CAQES, les ES doivent en effet faire parvenir des
données a I’OM¢EDIT pour répondre a des indicateurs qui ont pour but améliorer la qualité et la
pertinence des soins. Parmi les indicateurs régionaux du CAQES de la région PACA-Corse, il
y en a deux qui nous ont été utiles ici :

- Un taux de prescriptions hors-AMM (1999999) attendu de MO inférieur a 15% ;

- Un taux de fiches justificatives des prescriptions de MO hors-AMM complétes et

transmises a I'OMéDIT.

Ils nous ont été utiles car, pour répondre au premier indicateur, les PUI doivent faire parvenir a
I’OM¢DIT un tableau excel de suivi des MO répertoriant I’ensemble des patients pour lesquels
une MO a été initiée, ainsi que son code LES correspondant (annexe 3). Le calcul du taux de
prescriptions hors-AMM se fait selon la formule suivante :

Nombre de patients ayant bénéfici¢ d’une MO pour une indication hors-AMM

Nombre total de patients ayant bénéficié de cette MO

Contrairement aux données provenant du PMSI donc, on ne dispose dans ces tableaux que des
molécules initiées et non pas de I’enti¢reté des MO consommées. Nous avons extrait pour
I’ensemble des ES :

- Le nombre d’initiations de prescriptions de MO ;

- Parmi elles, le pourcentage de prescriptions hors-AMM, afin de mettre en évidence les

ES qui dépassaient le taux cible régional de 15% de prescriptions hors-AMM.

Pour répondre au deuxiéme indicateur, le pharmacien de I’ES fait parvenir a I’OMéEDIT une
fiche justificative pour chaque MO initiée en hors-AMM. Cette fiche, faite pour chaque
nouveau patient, doit comporter des éléments administratifs (prescripteur, service), des
éléments relatifs aux patients (clinique, présence de RCP, traitements antérieurs, ...) et

bibliographiques qui justifient cette initiation (annexe 4 et 5). Nous avons restitué les

34



informations contenues dans ces fiches dans un tableau excel afin de pouvoir en exploiter les

données. Ce tableau excel répertorie :

- Lenom de la molécule ;

- L’établissement ;

- Le trimestre ;

- L’indication ;

- Le domaine de prescription ;

- Laprésence ou I’absence de bibliographie ;

- Laprésence ou I’absence d’une recommandation d’une société savante, d’une instance
nationale (type ANSM ou HAS) ou régionale (OMeDIT) ;

- Laréalisation ou non d’une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) ;

- Laprésence ou I’absence du nom du médecin ;

- Les molécules associées en oncologie, quand celles-ci étaient renseignées.

L’ensemble des tableaux excels et fiches justificatives fournies par les ES a I’OM¢EDIT le sont
trimestriellement et nous avons exploité les données de toute ’année 2019. La limite de cette
méthode étant que tous les ES n’ont pas fait parvenir leur tableau de suivi et leurs fiches

justificatives.

2. Analyse générale

i) Données provenant des établissements (CAQES)

Ce sont I’ensemble des ES de la région PACA-Corse qui doivent répondre a I’OM¢éEDIT dans
le cadre du CAQES, c¢’est-a-dire 2 CHU (Centre Hospitaliers Universitaires), 36 CH (Centres
Hospitaliers), 2 Centres de Lutte Contre le Cancer (CLCC), 14 Etablissements de Santé Privés
d’Intérét Collectif (ESPIC) et 61 établissements de santé privés a but lucratif sur la région
PACA-Corse.

Les ES publics et les CLCC sont plus nombreux a initier des MO hors-AMM que les
établissements privés. En effet, on observe que la totalité des CHU et des CLCC ont initié des
MO hors-AMM en 2019. Concernant les CH, ils étaient 58,3% a en initier. On note des taux

plus faibles d’établissements utilisant des MO hors-AMM dans le secteur privé, avec seulement
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35,7% des ESPIC et 24,6% des établissements privés a but lucratif qui en ont initié. Tous

établissements confondus, 39,1% d’entre eux ont déclaré des consommations de MO hors-

AMM dans le cadre du CAQES :

Etablissements déclarant des initiations de MO hors-AMM

% par rapport au

méme type d'ES

au méme type d'ES
Type d'ES Nombre | rapport
CHU 2 100,0
CH 21 58,3
ESPIC 5 35,7
Etablissements privés
a but lucratif 15 24,6
CLCC 2 100,0
Total 45 39,1

Penchons-nous dans un premier temps sur le premier indicateur du CAQES (taux de
prescriptions hors-AMM (1999999) attendu de MO inférieur a 15%). Ci-dessous, on trouve le

nombre d’ES ayant un taux de MO initiées en hors-AMM supérieur a 15% et le nombre

d’établissements avec un taux inférieur a 15%. Pour rappel formule pour calculer ce taux de
MO initiés en hors-AMM dans le cadre du CAQES est la suivante :

Nombre de patients ayant bénéfici¢ d’une MO prescrite en hors-AMM

Nombre total de patients ayant bénéficié de cette MO.

Nous avons choisi ce seuil de 15% car c’est le taux (défini au niveau régional) a ne pas dépasser

afin de respecter I’indicateur du CAQES en lien avec les prescriptions hors-AMM.

On trouve egalement le nombre d’ES n’ayant pas renvoyé leur tableau de suivi :

< 15% de MO | > 15% de MO
MO hors AMM Trimestre 1 | Non renseigné | hors AMM hors AMM Total
Nombre ES 3 98 14 115
Pourcentage ES (%) 2,6 85,2 12,2 100,0
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< 15% de MO | > 15% de MO
MO hors AMM Trimestre 2 | Non renseigné |hors AMM hors AMM Total
Nombre ES 4 93 17 114
Pourcentage (%) 3,5 81,6 14,9 100,0
< 15% de MO | > 15% de MO
MO hors AMM Trimestre 3 | Non renseigné | hors AMM hors AMM Total
Nombre ES 9 87 17 113
Pourcentage ES (%) 8,0 77,0 15,0 100,0
< 15% de MO | > 15% de MO
MO hors AMM Trimestre 4 | Non renseigné |hors AMM hors AMM Total
Nombre ES 21 82 10 113
Pourcentage ES 18,6 72,6 8,8 100,0
On observe que pour les trois premiers trimestres, plus de 10% des établissements de santé de
la région PACA-Corse dépassent le taux de 15% de prescriptions hors-AMM (valeurs en gras
dans les tableaux).
Ce n’est pas le cas pour le quatriéme trimestre mais cela est probablement dd a un taux de
réponse inférieur. Ce taux inférieur peut s’expliquer par la pandémie de COVID-19 qui a
fortement impacte 1’activité des PUI durant I’année 2020. Le nombre d’ES n’ayant pas envoyé
ses consommations est donc supérieur aux autres semestres.
Le nombre d’ES diminuent de 2 au cours de I’année en raison de deux ES qui ont fermé ou
fusionné.
Penchons-nous maintenant sur le type d’ES qui ont dépassé le taux cible de 15% :
Etablissements avec
MO hors AMM > 15% Trimestre 1 Trimestre 2
% par
% par rapport rapport
au méme type au méme
Nombre d'ES Nombre type d'ES
CHU 2 100,0 2 100,0
CH 6 16,7 7 19,4
ESPIC 1 7,1 2 14,3
Etablissements priveés
a but lucratif 5 8,2 5 8,2
CLCC 0 0,0 1 50,0
Total 14 17
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Etablissements avec
MO hors AMM > 15% Trimestre 3 Trimestre 4

Nombre % Nombre %
CHU 1 50,0 2 100,0
CH 10 27,8 3 8,3
ESPIC 1 7,1 1 7,1
Etablissements privés
a but lucratif 4 6,6 3 4,9
CLCC 1 50,0 1 50,0
Total 17 10

Pour ce qui est du type d’ES qui initient plus de 15% de MO en hors-AMM, on observe que les
2 CHU présents dans la région PACA ont dépassé systématiquement le seuil de 15%, mis a part
pour le 3°™ trimestre ou seulement I’'un d’entre eux I’a dépassé. Cela peut s’expliquer par le
fait que les patients avec des pathologies complexes, chez lesquels toutes les autres
thérapeutiques ont été épuisées, sont en général traités dans les CHU. Mais également, par la
présence de services dans les CHU a la pointe de 1’innovation et spécialisés, qui prescriront
donc plus des molécules n’ayant pas encore I’AMM.

Pour trois trimestres de I’année 2019, la moitié des CLCC dépassait le seuil mentionné dans le
CAQES. Rien de tres étonnant puisque I’oncologie est une spécialité entrainant un grand
nombre de prescriptions hors-AMM.

On note que les CH initient plus de MO hors-AMM en proportion par rapport a leurs
homologues du privés (respectivement 16,7%, 19,4%, 27,8% et 8,3% d’entre eux pour le ler,
2¢me 3eme ot 4éme trimestres versus 8,2%, 8,2%, 6,6% et 4,9% pour les établissements privés a
but lucratif et 7,1%, 14,3%, 7,1 et 7,1% pour les ESPIC).

Si I’on regarde maintenant le deuxiéme indicateur du CAQES, concernant le taux d’envoi de

fiches justificatives, peu d’établissements justifient I’intégralité de leurs initiations de MO hors-

AMM, ils sont environ 20% par trimestre :
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Nombre de fiches justificatives envoyées a 'OMéDIT

100% de

Nombre de

. . Aucune fiche | Pas de fiche .
fiches fiches AR Non renseigné | Total
e . justificative |attendue
Trimestre 1 justificatives | incomplet
Nombre ES 25 7 4 76 3,0 115
Pourcentage 21,7 6,1 3,5 66,1 2,6 100,0
Nombre de fiches justificatives envoyées a I'OMéDIT
0,
1.00A) de I\_Iombre de Aucune fiche | Pas de fiche L
fiches fiches R Non renseigné | Total
L . justificative |attendue
justificatives | incomplet
Trimestre 2
Nombre ES 24 9 6 71 4 114
Pourcentage 21,1 7,9 53 62,3 3,5 100,0
Nombre de fiches justificatives envoyées a I'OMéDIT
0,
1.00/0 de I\_Iombre de Aucune fiche | Pas de fiche .
fiches fiches AR Non renseigné | Total
L . justificative |attendue
justificatives | incomplet
Trimestre 3
Nombre ES 20 8 13 63 9 113
Pourcentage 17,7 7,1 11,5 55,8 8,0 100,0
Nombre de fiches justificatives envoyées a I'OMéDIT
0,
1.00/0 de I\_Iombre de Aucune fiche | Pas de fiche .
fiches fiches AR Non renseigné | Total
NP . justificative |attendue
justificatives | incomplet
Trimestre 4
Nombre ES 21 3 8 60 21 113
Pourcentage 18,6 2,7 7,1 53,1 18,6 100,0

Pour le ler, 2éme, 38me ot 4°me trimestre, ce sont respectivement 4, 6, 13 et 8 établissements qui

n’ont pas envoyé du tout leur fiche justificative et 7, 9, 8 et 3 qui n’ont pas renvoy¢ la totalité

de leurs fiches et donc autant d’ES qui n’ont pas rempli leur part du CAQES.
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Pour I’année 2019, 4724 MO ont été initiées dans des indications hors-AMM dans 45 ES. Au

total, seulement 2260 des 4274 fiches justificatives ont été envoyées a ’OM¢EDIT, ce qui

représente a peine plus de la moitié (52,9%) des fiches qui auraient d0 étre envoyées.

Il est difficile de dire si ces initiations correspondent pour autant a 4724 patients différents

puisque plusieurs MO peuvent étre initiées chez le méme patient.

Nombre de
recommandations

sociétés

Nombre Nombre d’avis | Nombre de | savante/HAS
Molécules d’initiations multidisciplinaire | bibliographies |/Centres de référence
Abatacept 4 0 0
Adalimumab 2 0 0
Amphotéricine B 21 4 18 7
Antithrombine
humaine 15 0 15 0
Arsenic 1 0 0
Atezolizumab 2 1 0
Azacitidine 3 2 0
Bendamustine 186 140 157 15
Bevacizumab 125 81 115 39
Bortezomib 49 34 37 1
Brentuximab 30 20 26 0
Busulfan 14 5 14 0
C1 esterase
inhibiteur
humain 1 0 1 1
Cabazitaxel 5 3 3 0
Carfilzomib 3 3 1 0
Carmustine 1 0 1 0
Caspofungine 71 0 50 32
Cetuximab 24 11 19 0
Cladribine 1 1 1 0
Complexe
prothrombique
activé 32 8 19 3
Doxorubicine
liposomale
pegylée 23 11 15 5
Eculizumab 2 0 1 0
Eribuline 6 5 3 0
Facteur VI
activé
recombinant 2 1 2 0
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Facteurs IlI, VII,

IX, X en

association 175 2 149 123
Fibrinogene 50 0 8 0
Icatibant 5 0 0 0
Ig humaine

normale 178 33 118 75
Infliximab 33 10 25 4
Lutécium

(177Lu)

octréotate 3 3 0
Micafungine 0 1 0
Nivolumab 19 11 18 2
NR 2 0 1 0
Obinutuzumab 1 1 0 0
Ofatumumab 2 0 1 0
Panitumumab 6 5 5 1
Pembrolizumab 7 6 6 1
Pemetrexed 95 66 62 36
Pentostatine 1 1 1 0
Pertuzumab 18 10 17 2
Rituximab 834 299 659 131
Temsirolimus 1 1 0 0
Tocilizumab 38 9 31 10
Trastuzumab 59 27 48 6
Ustékinumab 5 0 2 0
Vedolizumab 2 0 1

Voriconazole 2 0 2 1
Total général 2160 814 1661 495

Parmi les 2160 initiations de MO hors-AMM justifiées par des fiches, on observe que 814
(37,7%) ont été précédées d’un avis multidisciplinaire, que 1661 (76,9%) comportaient des
références bibliographiques et que seulement 495 (22,9%) faisaient mention de
recommandations de sociétés savantes, de la HAS ou encore d’avis de centres de références.

On note que le pourcentage d’avis multidisciplinaire est plus important pour les molécules
prescrites dans des indications anticancéereuses. En effet, les 18 molécules dont le taux d’avis
multidisciplinaire dépasse 50% (en gras dans le tableau) sont des molécules prescrites dans des

indications de cancérologie.

Les molécules pour lesquelles la prescription est documentée par une bibliographie dans plus

de 50% des cas sont le rituximab, 12 molécules utilisées dans des indications hors-oncologie
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(’amphotéricine B, I’antithrombine humaine, I’inhibiteur de la C1 esterase, la caspofungine, le
complexe prothrombique active, le facteur VI activé recombinant, les facteurs 11, VII, IX et X,
les Ig, I’infliximab, la micafungine, le tociliumab et le voriconazole) et 20 molécules utilisées

dans des indications d’oncologie.

Les facteurs 11, VII, IX et X sont les seuls dont les prescriptions ont été documentées dans plus
de 50% des cas avec des recommandations de sociétés savantes, de la HAS ou encore de centres

de référence.

Globalement, on note qu’un nombre conséquent de fiches contiennent des références
bibliographiques. En effet, au total on en dénombre 1661 (76,9%). Egalement, on retient que
les fiches justificatives pour les molécules anticancéreuses sont plus souvent précédées d’une
réunion de concertation pluridisciplinaire et comportent plus souvent des références

bibliographiques.
Pour résumer, les MO hors-AMM sont plus souvent initiées par les CHU, les CLCC et les CH

que dans les ES privés et les justifications concernant les molécules anticancéreuses hors-AMM

semblent étre plus argumentées.

i) Données provenant du PMSI

Dans les données du PMSI cette fois-ci, 49 établissements consomment des MO en 1999999 :

Etablissements déclarant des MO en hors-AMM
Pourcentage par
rapport au méme

Type ES Nombre type d'ES (%)

CHU 2 100,0

CH 24 66,7

ESPIC 3 21,4

EP 19 30,6

CLCC 1 50,0

Total 49 42 6
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Pour rappel, nous avons vu que 45 ES déclaraient avoir initié des MO hors-AMM auprés de
I’OMéEDIT-PACA.

Dans ces données (qui englobent I’ensemble des MO et pas seulement les initiations), ce sont
les CHU, les CH et les CLCC qui déclarent le plus consommer des MO hors-AMM avec
respectivement 100% des CHU, 66,7% des CH et 50,0% des CLCC qui déclarent des MO en
1999999.

Si I’on regarde le pourcentage d’UCD codés en 1999999, donc en hors-AMM, dans la région
PACA, ils représentent 18,94% de I’ensemble des UCD codées. Cela représente un cott total
de 56 933 293, 54 euros pour ’année 2019.

3. Analyse par classes ATC et molécules

) Analyse par classes ATC

Proportion (%) des différentes MO initiées en
hors-AMM par classe ATC - données OMeDIT

B NR
m B02. Antihémorragiques

J02. Antimycotiques (usage
systémique)

LO1. Antinéoplasiques
m B01. Antithrombotiques

= B06. Autres médicaments utilisés en
hématologie

m L04. Immunosupresseurs

m J06. Sérums immunisants et
immunoglobulines

m V/10. Produits radiopharmaceutiques a

70.1% usage thérapeutique
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Selon les données déeclarées par les ES a ’OMéDIT ci-dessus, une part considérable des
molécules nouvellement prescrites en 1999999 appartiennent a la classe des antinéoplasiques
(70,1%). Viennent en deuxiéme et troisieme position en proportion largement inférieure, les
molécules appartenant a la classe des antihémorragiques (12,0%) puis, a la classe des sérums
immunisants et immunoglobulines (8,2%). Les antimycotiques a usage systémique et les

immunosuppresseurs représentent une proportion d’environ 4% chacun.

Proportion des différentes MO codées en
1999999 par classe ATC - données ATIH

m A07. Antidiarrhéiques, anti-
inflammatoires et anti-infectieux
intestinaux

m A10. Médicaments du diabete

m A16. Autres médicaments des voies
digestives et du métabolisme

BO1. Antithrombotiques
m B02. Antihémorragiques

m B06. Autres médicaments utilisés en
hématologie

m J02. Antimycotiques (usage
systémique)

m J06. Sérums immunisants et
immunoglobulines

m | 01. Antinéoplasiques

= L04. Immunosuppresseurs

Concernant les données provenant du PMSI cette fois-ci, on observe que les antinéoplasiques
se retrouvent en premiére position également (49,5%), que les sérums immunisants et
immunoglobulines viennent en deuxieme position (18,0%) et les immunosuppresseurs en

troisiéme position (13,0%).
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Les 5 classes ATC hors-AMM les plus représentées dans le PMSI sont les mémes que celles
qui sont le plus initiées selon les déclarations des ES a I’OMéDIT.

SiI’on regarde plus précisément les classes ATC les plus initiées et consommées selon les deux
sources, on observe pour I’année 2019 une part plus importante d’antinéoplasiques et

d’antihémorragiques dans les initiations déclarées a I’OMéDIT que dans le PMSI :

Palmarés des 5 classes ATC hors AMM | Palmares des 5 molécules

les plus initiées (%) — hors AMM les plus prescrites (%) -

Données OMéDIT Données PMSI

Antinéoplasiques 70,1 Antinéoplasiques 49,5
Sérums immunisants et

Antihémorragiques 12,0 immunoglobulines 18,0

Sérums immunisants

et immunoglobulines |8,2 Immunosuppresseurs 13,0

Antimycotiques a Antimycotiques a usage

usage systémique 4,4 systémique 11,8

Immunosuppresseurs |4,0 Antihémorragiques 51

Pour 35 des 259 antihémorragiques (13,5%) initiée en hors-AMM en 2019, la fiche justificative
fait mention d’une rupture. Parmi ces prescriptions, 33 sont des fibrinogenes.

En effet, des tensions d’approvisionnement sont apparues a partir du début de I’année 2018 et
ont perduré toute I’année 2019 (25). Or, les spécialités de fibrinogéne n’ont pas toutes les
mémes indications. Pour I’une d’entre elles, le Clottafact®, on retrouve dans le RCP (26) les
indications suivantes :

- Hypo-, dys- ou afibrinogénémie constitutionnelle, chez les adultes, les adolescents et
les enfants présentant une hémorragie spontanée ou post-traumatique ou en cas de
chirurgie ;

- Entant que traitement complémentaire dans la prise en charge d'une hémorragie sévéere
incontrblée dans le cadre d'une hypofibrinogénémie acquise telle que : augmentation de
la consommation du fibrinogene associée a un saignement incontrélé menacant le
pronostic vital dans les complications obstétricales, en situation chirurgicale ou en
traumatologie ;

- Altération de la synthése hépatique du fibrinogeéne en cas d’insuffisance hépatique

sévere ou secondaire a un traitement par la L-Asparaginase.
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Pour le Riastap®, on trouve seulement dans son RCP (27) I’indication « Traitement des
hémorragies chez les patients présentant une hypo- ou une afibrinogénémie congénitale avec
une tendance aux saignements ». Donc, le Riastap® est indiqué dans les déficits en fibrinogene
congeénitaux tandis que le Clottafact est indiqué dans les déficits acquis. L’un et I’autre
contiennent la méme molécule (en quantité¢ différente) mais n’ont pas les mémes indications.
Le bon sens primant, en I‘absence de disponibilité d‘une spécialité, les pharmaciens utilisent la
spécialité disponible méme si elle n’a pas I’indication. Cette rupture a donc probablement eu
pour conséquence d’entrainer une augmentation des initiations de MO hors-AMM de la classe

des antihémorragiques pour 1’année 2019.

Sil’on regarde a I’échelle nationale, les classes ATC les plus colteuses en 2019 étaient la classe
des antinéoplasiques (65,9% des dépenses accordées en MO), celles des immunosuppresseurs
(16,1%) et celle des sérums immunisants et immunoglobulines (6,9%). Elles représentaient a
elles trois 88,9% des dépenses engagées dans des MO, soit 35 253 329 197¢€.

Pour la classe des antinéoplasiques, 66,6% des UCD étaient codées en 1999999, soit 495 242
575€. Pour la classe des sérums immunisants et immunoglobulines, c’était pres de 14,4% et

pour celle des immunosuppresseurs 8,5% (8).

Les données nationales et régionales (données du PMSI et des ES) mettent en évidence que les
classes ATC qui sont les plus prescrites sont aussi celles qui sont les plus représentées dans le
hors-AMM, ce qui parait assez cohérent. On note une plus forte proportion de MO codées en

1999999 dans la classe des antinéoplasiques que dans les autres classes ATC.

i) Analyse par molécules

Dans les données provenant de I’OMéDIT, les molécules en proportion les plus initiées en hors-
AMM sont le rituximab qui représente 38,6%, la bendamustine qui représente 8,6% et les
immunoglobulines (toutes spécialités confondues) qui représentent 8,2%. En quatriéme et
cinquiéme position viennent le bevacizumab qui représente 5,8% des prescriptions et les
facteurs 1, VII, IV et X en association, qui représentent eux 5,6%. Ce sont également les seules

molécules représentant plus de 5% des prescriptions.
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Répartition (%) du nombre d'initiations de

| 38.6

40

MO hors-AMM - données OMeDIT

Abatacept

Adalimumab

Amphotéricine B
Antithrombine humaine
Arsenic

Atezolizumab

Azacitidine

Bendamustine

Bevacizumab

Bortezomib

Brentuximab

Busulfan

C1 esterase inhibiteur humain
Cabazitaxel

Carfilzomib

Carmustine

Caspofungine

Cetuximab

Cladribine

Complexe prothrombique activé
Doxorubicine liposomale pegylée
Eculizumab

Eribuline

Facteur VII activé recombinant
Facteurs 1, VII, IX, X en association
Fibrinogene

Icatibant

Ig humaine normale
Infliximab

Lutathera

Micafungine

Nivolumab

NR

Obinutuzumab

Ofatumumab

Panitumumab
Pembrolizumab

Pemetrexed

Pentostatine

Pertuzumab

Rituximab

Temsirolimus

Tocilizumab

Trastuzumab

Ustékinumab

Vedolizumab

Voriconazole
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Répartition (%) des UCD de MO codées en 1999999 -

données ATIH

Abatacept

Acide carglumique
Adalimumab
Aflibercept
Agalsidase alpha

alpha alglucosidase
Amphotéricine B
Antithrombine humaine
Arsenic
Atezolizumab
Avelumab
Azacitidine
Bendamustine
Bevacizumab
Blinatumomab
Bortezomib
Brentuximab

Busulfan

Cabazitaxe
Carfilzomib
Caspofungine
Cetuximab

Cladribine

Complexe prothrombique activé
Daratumumab
Dexrazoxane
Doxorubicine liposomale pégylée
Eculizumab
efmoroctocog alfa
eftrénonacog alfa
Elosulfase alpha
Eribuline

Etanercept

Facteur VII activé
Facteur VIII

Facteur V111 de coagulation humain + facteur von Willebrand
Facteur Willebrand humain
Facteur X1

Facteurs I, VII, X, X en association
Fibrinogéne
Fidaxomycine
Galsulfase

Golimumab
Guselumab

Hémine

Icatibant

Idursulfase

Ig humaine hépatite B
g humaine normale
imiglucérase

Infliximab

Inhibiteur C1 estérase humaine
Insuline

Ipilimumab
Isavuconazole
laronidase

lutécium (177Lu) oxodotréotide
Micafungine
moroctocog alfa
Natalizulab

Nivolumab

Nusinersen
Obinutuzumab
Ocrelizumab

octocog alfa
Panitumumab
Pembrolizumab
Pemetrexed
Pentostatine
Pertuzumab
Phénylbutarate de sodium
Plerixafor
Posaconazole
Protéine C humaine
Rituximab
Sécukinumab
Temsirolimus
Thyrotropine alfa
Tocilizumab
Trabectedine
Trastuzumab
Turoctocog alfa
Ustekinumab
Vedolizumab
Voriconazole
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Palmares des 5 molécules hors AMM | Palmares des 5 molécules
les plus initiées (%) | hors AMM les plus prescrites (%)
Données OMéDIT Données PMSI

Rituximab 38,6 Ig humaine normale 17,9
Bendamustine 8,6 Rituximab 12,7
Ig humaine normale | 8,2 Infliximab 8,4
Facteur 1, VII, IX,

X en association 8,1 Bevacizumab 7,2
Bevacizumab 5,8 Bendamustine 5,2

On retrouve le rituximab, la bendamustine, les Ig humaines normales et le bevacizumab dans
le palmares des molécules les plus initiées en hors-AMM (données OMéDIT) et dans les
molécules les plus consommees en hors-AMM (données PMSI).

Il'y a cependant quelques nuances, le rituximab représente 38,6% des molécules initiées en
hors-AMM gquand il ne représente que 12,7% des UCD codées en 1999999.

On note que dans les 5 molécules les plus initiées, on trouve les Facteurs I, VII, IX et X en

association alors que dans les données du PMSI, on y trouve I’infliximab.

Si I’on regarde a 1’échelle nationale (8), 16,0% des dépenses (94 618 291€) allouées pour les
MO en 1999999 étaient imputables aux immunoglobulines humaines polyvalentes, ce qui en
faisait la molécule la plus consommeée en 1999999 en 2019 et 13,3% étaient allouées pour le
rituximab (79 051 996€).

On note une certaine cohérence entre les différences sources de données puisque les molécules
les plus représentees au niveau national en 1999999 le sont aussi au niveau régional. La encore,
les molécules les plus consommées en général eprésentent une plus grande partie des

prescriptions hors-AMM.

Il est cependant difficile de conclure plus que ca car les données sont difficilement
comparables entre elles au niveau régional : données en hombre de patients dans les réponses
faites au CAQES versus un nombre d’UCD dans le PMSI et un nombre d’initiations dans les

données CAQES versus consommation totale dans le PMSI
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I11) Focus sur les prescriptions d’immunoglobulines, de rituximab
et de concentrés de facteur 11, VII, IX et X en 1999999

Dans cette partie, nous nous intéresserons plus particuliérement :
- Au rituximab qui est la MO la plus initiée en hors-AMM selon les déclarations des ES
- Aux Immunoglobulines qui représentent la plus grande proportion de molécules codées
en 1999999 dans le PMSI ;
- Aux concentrés en facteurs I, VII, IX et X qui représentent 8,1% des initiations de MO
déclarées par les ES mais qui ne sont pas surreprésentées dans les données extraites du
PMSI.

1. Initiations et consommation d’immunoglobulines
i) Données générales

Les Ig intraveineuses humaines sont utilisées dans certains déficits immunitaires ou encore
comme traitement immunomodulateur. Elles sont une thérapeutique vitale dans certaines
indications et leur utilisation a tendance a se démocratiser, tant par le nombre de prescriptions
dans des indications hors-AMM qui augmente, que par une administration faite de plus en plus
couramment a domicile (24).

Depuis plusieurs années, il existe des tensions d’approvisionnement, voire des ruptures, pour
les différentes spécialités. En effet, la production des immunoglobulines est d’une grande
complexité (fractionnement plasma, inactivation virale), et surtout elle est dépendante des dons.

De plus, de nombreuses spécialités ont été retirées du marché ces derniéres années.

La problématique n’est pas nouvelle puisque dés 2008, la circulaire
DGS/PP/DHOS/E2/AFSSAPS n02008-92 du 14 mars 2008 relative a la surveillance des
approvisionnements en immunoglobulines (Ig) humaines normales et a la gestion des situations
de tension (29) prévoyait le recueil régulier des stocks nationaux d’immunoglobulines par un
comité national de pilotage, composé de représentants du ministére de la santé, de I’AFSSAPS
(ancienne ANSM), de représentants de pharmaciens, d’experts en déficits immunitaires,
rhumatologie, neurologie, médecine interne et de représentants de patients. Ce comité avait

également pour mission de prévenir les possibles pénuries et leurs conséquences et de réfléchir
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a une meilleure gestion de la répartition des Ig, en émettant des recommandations et notamment

en hiérarchisant les indications dans I’AMM mais aussi hors-AMM.

En effet, contrairement au fibrinogene cité précédemment, il peut étre compliqué de substituer
une Ig par une autre en raison d’une tolérance pouvant étre différente selon 1’Ig, mais aussi de
compositions pouvant légitimer la prescription d’une Ig plutét que d’une autre (par exemple
Gammagard® en raison de sa composition ne contenant pas d’IgA peut se prescrire chez le

patient déficitaire en 1gA) (30).

Pour faire face a cette pénurie, une note de la Direction Générale de la Santé (DGS) publiée en
2010, hiérarchisait les indications des immunoglobulines, qu’elles soient dans I’AMM ou hors-
AMM. Cette note est remise a jour régulierement. La derniére mise a jour date d’avril 2019 et
classe les indications dans trois classes différentes (annexe 6) :

- Prioritaires ;

- A réserver aux urgences vitales et/ou fonctionnelles et/ou en I’absence d’alternatives
thérapeutiques ;

- Non prioritaires.

Cette hiérarchisation ne repose pas sur ’AMM uniquement. En effet, on note que certaines
indications hors-AMM comme la « Prophylaxie des sujets a risque suivants, apres exposition a
un cas confirmé de rougeole » est classée dans les indications prioritaires, alors que certaines
indications disposant d’une AMM ne sont pas prioritaires comme la Polyneuropathie
inflammatoire démyélinisant chronique (PIDC). Cette indication est considérée comme a
réserver urgences vitales et/ou fonctionnelles et/ou en 1’absence d’alternative thérapeutique et

il est précisé en plus qu’elle doit étre cliniqguement évolutive dans ce cas-ci pour étre prescrite.

Certaines indications considérées comme non acceptables ou non justifiées en 1’absence de
données suffisamment robustes sont également listées dans la note, mais cette liste n’est pas

exhaustive.

Pour ce qui est des indications prioritaires, on trouve des indications dans I’AMM comme les
déficits immunitaires primitifs, le syndrome de Guillain-Barré chez I’enfant et chez I’adulte en
cas de contre-indication ou d'impossibilité de recourir a des échanges plasmatiques dans les 6

heures et la maladie de Kawasaki.
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Dans les indications prioritaires mais hors-AMM, on y retrouve :

- Les purpuras thrombopéniques idiopathique, traitement a réserver uniquement aux
formes séveres chez I’adulte ;

- L’érythroblastopénie associée a une infection chronique par le parvovirus B19 chez les
immunodéprimés et responsable d'une anémie sévere (<8 g/dL) ;

- La maladie de Willebrand acquise associée a une gammapathie monoclonale 1gG avec
un syndrome hémorragique sévére en cas d'échec ou d'intolérance a la desmopressine
et/ou concentrés de facteurs de Willebrand ou nécessitant une intervention chirurgicale
urgente engageant le pronostic vital ou fonctionnel ;

- Le traitement de I’allo-immunisation feeto-maternelle plaquettaire anti HPA-1a avec
antécédent avéré de thrombopénie néonatale ;

- Laprophylaxie des sujets a risque (femme enceinte non vaccinée sans antécedents, sujet
immunodéprimé quel gue soit le statut et les antécédents, enfant de moins de 6 mois
avec la une mere ayant la rougeole ou n’ayant pas d’antécédent et n’ayant pas été
vaccinée ou aprés exposition a un cas confirmé de rougeole) ;

- Le traitement du rejet de greffe médié par anticorps en cas d’échec ou de contre-
indication aux autres alternatives ;

- L’hémochromatose néonatale (hépatite allo-immune congénitale).

Si I’on regarde les données extraites du PMSI pour I’année 2019, 30,5 des Ig ont été utilisées
dans des indications immunomodulatrices et 27,9% dans des déficits immunitaires (Déficits
immunitaires Primaires (DIP) ou secondaires (DIS), faisant suite a une LLC ou a une greffe de
CSH). Plus d’un tiers des UCD d’Ig (39,9%) ont été déclarées en hors-AMM dans le PMSI :
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Pourcentage des différentes indications des Ig -
Données PMSI (%)

Erreur code LES
Non codée 0,1%
1,6%

1999999
39,9% LLC

Allogreffe CSH
0,2%

v Maladie de Kawasaki

PIDC

Allogreffe de meelle 20,6% Purpura
osseuse y thrombopénique
0,7% " idiopathique (PTI)
3 6,1%

Neuropathie motrice
multifocale (NMM)
0,8%

Syndrome de Guillain
et Barré
2,5%

i) Indications non prioritaires et justifications — Données OMéDIT

Si I’on se penche un peu plus précisément sur les initiations d’Ig dans des indications hors-
AMM dans la région PACA-Corse en s’attardant sur les données envoyées par les ES a
I’OM¢DIT, on observe que 18,5% d’entre elles sont a classer dans la catégorie dite prioritaire
et 60,1% sont a réserver aux urgences vitales/et ou fonctionnelles et/ou en cas d’impasse

thérapeutique.

Pour 50 des 178 immunoglobulines (28,1%), le document de la DGS est mentionné comme
justification. 14 d’entre elles sont considérées comme prioritaires et les autres sont classées

dans la catégorie « a réserver aux urgences vitales ».
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Pourcentage (%) d'Ig hors-AMM initiées par
par catégorie d'indications - Données
OMéDIT

Fiches pas assez
précises
2.2%

Nt AR AR RES Non justifiées-Non

Prioritaires o acceptables
18.5% 1.2% 4.5%

e Non prioritaires
3.4%

A réserver aux
urgences vitales
60.1%

8 de ces fiches (soit 4,5%) sont a classer dans les indications non justifiées ou non acceptables
au regard des données disponibles. On retrouve :

- 2 immunoglobulines prescrites dans le syndrome d’activation macrophagique ;

- 1 initiation pour un patient ayant contracté une infection a adenovirus suite a
une transplantation ;

- 2initiations dans des chocs toxiques ;

- 2initiations dans une maladie de Still ;

- Et 1 initiation pour une cytopenie ne relevant pas des critéres mentionnés par la DGS

mais dans ce cas, la fiche justificative n’est pas tres précise.

Sur ces 8 prescriptions, toutes sont hors-AMM. Toutes les fiches justificatives comportent une

bibliographie.

Seulement 20 d’entre elles (soit 11,2%) ont été prescrites dans des indications non mentionnées
par la note de la DGS. Parmi elles, on retrouve :
- 8 infections virales (2 infections a parvovirus, 3 infections a para-influenzae et 3
infections a entérovirus) ;

- 4 préventions d’hypogammaglobulinémie post CAR-T cells ;
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- 2 syndromes néphrotiques ;

- 1lamylose;

- 1 cryoglobulinémie ;

- 1 ataxie cérébelleuse auto-immune ;

- 1 neuromyélite optique ;

- 1 patient avec plusieurs pathologies auto-immunes : Rectocolite hémorragique, uvéite,
spondylarthrite ankylosante ;

- 1 maladie d’Hirata (Syndrome hypoglycémique auto-immun).

Parmi les prescriptions ci-dessus, 16 comportent une bibliographie et 4 n’en comportent
aucune. Parmi ces 4, deux ont bénéficié d’un avis expert et 2 ont été précédées d’une réunion

de concertation pluridisciplinaire.

Pour les 4 Ig prescrites pour prévenir I’hypogammaglobulinémie post CAR-T cell, il faut
préciser ici que dans le RCP du Kymriah® dans la rubrique « Mises en garde spéciales et
précautions d’emploi » (31), il est indiqué, qu’en cas d’hypogammaglobulinémie, une
substitution en Ig doit étre faite afin de prévenir les infections. Cette indication hors-AMM est
donc légitimee par le RCP des CAR-T cells, qui a été validé par I’ANSM.
La note de la DGS, elle, ne fait pas mention d’indications en prévention mais seulement d’une
utilisation des Ig en post-traitement par cellules CAR-T anti-CD19 :

- Chez I’enfant : prophylaxie systématique en cas d’hypogammaglobulinémie ;

- Chez I’adulte : supplémentation a visée curative en cas d’hypogammaglobulinémie

associée a des infections séveres et répétees survenus malgré une antibioprophylaxie

bien conduite.

Pour résumer, la majorité des initiations déclarée (78,6%) font partie des indications classées

par la DGS comme prioritaires ou a réserver aux urgences.

Les indications non acceptables ou non mentionnées par la DGOS sont toutes appuyées par de
la bibliographie ou alors ont bénéficié d’un avis d’expert ou d’une réunion de concertation

pluridisciplinaire au préalable.

On peut donc supposer que les recommandations édictées soient majoritairement suivies et

qu’elles aident les prescripteurs et les pharmaciens dans leur pratique, puisque la note est
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mentionnée dans prés d’un tiers des fiches justificatives et que les indications semblent

concorder avec les recommandations.

2. Initiations et consommation de rituximab

i) Données générales

Le rituximab est le premier anticorps pour traiter le cancer et le premier anticorps monoclonal
antiCD20 qui a été développé. Son mécanisme d’action consiste a se lier a ’antigéne CD20 des

lymphocytes B et a induire leur lyse.

Il a obtenu ’AMM en Europe en 1998 (32) et dispose d’indications dans le lymphome non
hodgkinien, dans la leucémie lymphoide chronique (en association pour les patients non
précédemment traités et en rechute ou refractaires), dans la polyarthrite rhumatoide active
sévere (en association au méthotrexate chez les patients adultes qui ont présenté une réponse
inadéquate ou une intolérance aux traitements de fond, dont au moins un inhibiteur du facteur
de nécrose tumorale (anti-TNF)), dans le traitement des patients adultes et dans I’induction de
la rémission chez les patients pédiatriques atteints de granulomatose avec polyangéite et
polyangéite microscopique severes et actives (en association aux glucocorticoides) et dans le
traitement des patients atteints de pemphigus vulgaris modéré a sévere (en association aux

glucocorticoides).

Il existe 4 spécialités contenant du rituximab : Mabthera® disponible en 3 dosages différents
(1400 mg, 500 mg et 100 mg), ainsi que Rixathon®, Ruxience® et Truxima®, qui sont tous 3
disponibles dans 2 dosages (500 mg et 100 mg).

Le Mabthera® 1400 mg, qui s’administre par la voie sous-cutanée, est indiqué chez les patients
adultes dans les lymphomes non-hodgkiniens (LNH) :
- En association a une chimiothérapie pour le traitement des patients présentant un
lymphome folliculaire de stade I11-IV n’ayant jamais été précédemment traités ;
- En traitement d’entretien chez les patients présentant un lymphome folliculaire

répondant a un traitement d’induction ;
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- En association a une chimiothérapie "CHOP" (cyclophosphamide, doxorubicine,
vincristine, prednisolone) pour le traitement des patients présentant un lymphome non-

hodgkinien agressif diffus a grandes cellules B, CD20 positif.

Pour les spécialités Mabthera®, Rixathon®, Ruxience® et Truxima® (100 mg et 500 mg), en
administration intraveineuse, ils sont également indiqués :

- En monothérapie pour le traitement des patients adultes atteints de lymphomes
folliculaires de stade IlI-1V en cas de chimiorésistance ou a partir de la deuxieme
rechute aprés chimiothérapie ;

- En association a une chimiothérapie pour le traitement des patients pédiatriques (&gés
de> 6 mois a < 18 ans) non précédemment traités présentant a un stade avancé : un
lymphome diffus & grandes cellules B (LDGCB) CD20 positif, un lymphome de Burkitt
(LB)/une leucémie de Burkitt (leucémie aigué a cellules B matures) (LA-B) ou un
lymphome Burkitt-like (LB-like).

Le rituximab est la MO avec le plus d’UCD codée en 1999999 pour la Corse (18,97%) et la
deuxiéme en PACA (6,36%).

Il représente a lui seul 12,7% de I’ensemble des UCD utilisées dans des indications hors-AMM
et 11,8% des dépenses pour les MO hors-AMM dans la région PACA, selon les données du
PMSI.

Il représente aussi 38,6% des initiations de MO hors AMM déclarées a ’OMéEDIT par les

établissements via leurs fiches justificatives. Cela fait de lui la MO la plus déclarée en hors-

AMM par les établissements aupres de ’OMEDIT pour 1’année 2019.

57



a. Données OMéEDIT

Les domaines ou les initiations en hors-AMM sont les plus nombreuses pour le rituximab sont
’oncologie et la neurologie avec 70,2% des initiations déclarés par les établissements dans ces

deux domaines :

Domaines de prescription des initiations de
rituximab hors-AMM - Données OMeDIT

Dermatologie, 2%

Hématologie ; B B R
2,9% Hématologie/immunologie ; 6,4%

Immunologie ;
/ 0,8%

Maladie
autoimmune ;
7,9%

Rhumatologie ;
0,1%

Maladie
inflammatoire /
Oncologie ; 51,6% ' immunologique ;
5,4%

Néphrologie ; 3,8%

Neurologie ; 18,6%

L’indication hors-AMM surpassant largement les autres en termes de nombre de patients ayant
bénéficié d’une initiation est le lymphome avec 387 prescriptions, ce qui représente 46,4% des
prescriptions hors-AMM du rituximab. Vient en seconde position la sclérose en plaque avec
122 initiations (14,6% des initiations). VViennent en troisieme position et en proportion identique
les Purpura Thrombopénique immunologique (PTI) et les myasthénies avec 30 initiations pour

chaque indication, représentant a elles deux un peu moins de 7% des initiations :
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NOMBRE D'INITIATIONS DE RITUXIMAB
PAR INDICATIONS HORS-AMM

AHAI

Cancer sein

Désensibilisation anticorps antiHLA
Lymphoprolifétation a EBV
Encéphalite

Erythroblastopénie post-allogreffe...

Gammapathie monoclonale IgM kappa
Glomérulonéphrite

Glomérulopathie. . |

Granulomatose

GVH

Hémolyse a agglutinies froides
Hémophilie

Hépatite auto-immune

LAI et lymphoproliferation EBV
Leucémie

Leucémie aigue

LLC

Lupus

Lymphome

Maladie associée aux 1gG

Maladie déficit chaines 1égeres + LMMC +...

Maladies auto-immunes
Manifestations auto-immunes
Myasthénie

Mycosis fungoide

Myelome

Myopathie nécrosante. ..

Myosite

Nephroangiosclérose
Neuromyelite optique
Neuropathie

Ophtalmopathie auto immune
PAR

pemphigus

PTI

PTT

Rejet humoral de greffe

SEP

Spondylarthrite

Syndrome d'lsaac

Syndrome de Goujerot-Sjogren
Syndrome de Stiffman
Syndrome des anti-synthetases
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Syndrome lymphoprolifératif = 9

Syndrome néphrotique

Thrombopénie immunologique. ..

Uvéite
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Vascularite/Syndrome de Susac
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Pour le rituximab, on observe que seules deux indications dépassent les 50% d’avis

multidisciplinaire : la leucémie et le lymphome. Les autres indications ayant bénéficié de 100%

d’avis multidisciplinaire ne sont pas représentatives puisque ne comprennent qu’un seul patient.

Pourcentage avec

Pourcentage | recommandations
Pourcentage avec |avec sociétés savantes/ | Pourcentage
Nombre de |avis avis HAS/Centre de | avec
Indications prescriptions | multidisciplinaire | d'expert référence bibliographies
AHAI 22 18,2 22,7 63,6 81,8
Cancer sein 1 100,0 0,0 0,0 100,0
Désensibilisation anticorps
antiHLA 6 33,3 0,0 0,0 83,3
Lymphoprolifétation a EBV 15 20,0 0,0 13,3 80,0
Encéphalite 13 154 30,8 7.7 92,3
Erythroblastopénie post-allogreffe
avec incompatibilité ABO 1 0,0 0,0 0,0 100,0
Gammapathie monoclonale IgM
kappa 0,0 100,0 0,0 0,0
Glomérulonéphrite 0,0 0,0 0,0 0,0
Glomérulopathie
extra-membraneuse 15 13,3 33,3 13,3 93,3
Granulomatose 2 0,0 0,0 50,0 100,0
GVH 1 0,0 0,0 0,0 100,0
Hémolyse a agglutinies froides 1 100,0 0,0 100,0 100,0
Hémophilie 8 0,0 50,0 0,0 87,5
Hépatite auto-immune 1 100,0 100,0 0,0 100,0
LAI et lymphoproliferation EBV 1 0,0 0,0 0,0 0,0
Leucémie 8 75,0 12,5 0,0 75,0
Leucémie aigue 3 0,0 0,0 0,0 100,0
Lupus 10 20,0 90,0 0,0 90,0
Lymphome 387 58,9 9,0 14,2 81,4
Maladie associée aux 1gG 6 16,7 50,0 33,3 83,3
Maladie déficit chaines Iégéres +
LMMC + clone B 100,0 100,0 0,0 0,0
Maladies auto-immunes 0,0 0,0 50,0 100,0
Manifestations auto-immunes 0,0 0,0 0,0 100,0
Myasthénie 30 3,3 20,0 6,7 93,3
Mycosis fungoide 0,0 0,0 0,0 0,0
Myelome 100,0 0,0 0,0 100,0
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Myopathie nécrosante

auto-immune 0,0 0,0 100,0 100,0
Myosite 12,5 25,0 37,5 100,0
Nephroangiosclérose 0,0 0,0 0,0 0,0
Neuromyelite optique 13 7,7 15,4 0,0 92,3
Neuropathie 16 25,0 43,8 0,0 75,0
Ophtalmopathie auto immune 33,3 66,7 33,3 100,0
PAR 0,0 100,0 0,0 100,0
pemphigus 21 9,5 14,3 52,4 85,7
PTI 30 10,0 33,3 46,7 66,7
PTT 6 0,0 83,3 33,3 100,0
Rejet humoral de greffe 7 14,3 57,1 0,0 85,7
SEP 122 18,9 41,0 0,0 68,0
Spondylarthrite 1 0,0 0,0 0,0 0,0
Syndrome d'lsaac 2 0,0 0,0 100,0 100,0
Syndrome de Goujerot-Sjogren 5 0,0 40,0 0,0 80,0
Syndrome de Stiffman 1 0,0 100,0 0,0 100,0
Syndrome des anti-synthetases 2 0,0 50,0 0,0 50,0
Syndrome lymphoprolifératif 9 44,4 11,1 11,1 33,3
Syndrome néphrotique 15 13,3 13,3 46,7 86,7
Thrombopénie immunologique

chronique 0,0 0,0 100,0 100,0
Uvéite 0,0 0,0 0,0 0,0
Vascularite 26 3,8 19,2 26,9 65,4
Vascularite/Syndrome de Susac 3 0,0 0,0 0,0 66,7
Total général 834 35,9 20,7 15,7 79,0

Si I’on regarde 1’ensemble des initiations, 35,9% ont été précédées d’un avis multidisciplinaire

et 20,7% ont bénéficié d’un avis d’expert. Au total, une proportion trés importante (79,0%) de

fiches comportaient de la bibliographie.

15,7% des fiches faisaient mention d’une recommandation de société savante, de la HAS ou

d’un centre de référence.
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b. Le rituximab a travers les données du PMSI

Selon les données issues du PMSI cette fois-ci, 48,7% des UCD de rituximab sont codées dans

des indications hors-AMM :

En nombre UCD | En pourcentage
Code LES (unités) (%)
AMM 11025,1 50,3
Hors-AMM 10653,8 48,7
Indications faisant P’objet
de
recherches menées dans le
cadre de Particle L. 1121-1
du code de la santé publique | 8,1 0,0
Code LES erroné 34 0,0
Codes LES autre molécule |4,0 0,0
Vide 202,9 0,9
Total 21897,3 100

Aavoir beaucoup de prescriptions de rituximab en hors-AMM n’est pas une spécificité

francaise, puisqu’on retrouve dans une étude menée aux Etats-Unis dans un centre anti-

cancéreux universitaire 75% de prescriptions hors-AMM pour le rituximab (33).

Dans les indications respectant les AMM, on retrouve ci-dessous 78,9% de prescriptions en

oncohématologie (65,3% de prescriptions dans des lymphomes et 13,6% de prescriptions dans

laLLC):
Code LES | Pourcentage UCD | Libellé AMM
En association a une chimiothérapie, traitement des patients
présentant un lymphome folliculaire de stade IlI-IV
1000228 10,0 n'ayant jamais été précédemment traitée
En traitement d'entretien est indiqué chez les patients présentant
un lymphome folliculaire
1000229 14,7 répondant a un traitement d'induction
En monothérapie, traitement des patients atteints de lymphome
folliculaire de stade "n-1v
en cas de chimiorésistance ou a partir de la deuxiéme rechute
1000230 51 apres chimiothérapie
En  association ~a une  chimiothérapie = "CHOP"
(cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisolone)
traitement des patients présentant un lymphome non-hodgkinien
1000231 35,5 agressif diffus a grandes cellules B, CD20 positif
En association a une chimiothérapie, traitement des patients
atteints de LLC,
1000232 13,6 non précédemment traités et en rechute ou réfractaires
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1000233

2,8

En association aux glucocorticoides, traitement d'induction de la
rémission des patients adultes atteints de granulomatose avec
polyangéite (GPA) (Maladie de Wegener) et
de polyangéite microscopogie (PAM) séveres et actives

1000234

18,3

En association au méthotrexate traitement de la polyarthrite
rhumatoide active, sévére, chez les patients adultes qui ont
présenté une réponse inadéquate ou une intolérance aux
traitements de fond,
dont au moins un inhibiteur du facteur de nécrose tumorale
(anti-TNF). 1l a été montré que MabThera, en association au
méthotrexate, réduit le taux de progression des dommages
structuraux articulaires mesurés par radiographie et améliore les
capacités fonctionnelles.

Total

100,0

i)

Lymphome

Le lymphome est de loin 1’hémopathie dans laquelle le plus d’initiations hors-AMM ont été

réalisées pour le rituximab en 2019. Ceci n’est pas une spécificité régionale puisque en 2016

par exemple, ’OMéDIT {le-de-France rapportait que, parmi les 1035 patients ayant bénéficié

d’une prescription de hors-AMM de rituximab pour une hémopathie dans la région, 95%

d’entre elles étaient pour des lymphomes (34).

C’est aussi dans le lymphome que sont le plus codés les rituximab dans I’AMM.

En région PACA-Corse, pour les lymphomes, 3 établissements seulement sont pourvoyeurs de

61% des initiations de rituximab hors-AMM, avec 1'un d’entre eux atteignant 32,3% des

prescriptions. L’établissement en question est un Centre de Lutte Contre le Cancer.
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Pourcentage des différents types de lymphomes
(indications hors-AMM) - Données OMeéDIT

LNH bas grade, 1.8

LNH haut grade, 0.5
NR; 14.7
LNH B, 12.1 P

Lymphocytique; 0.3

Maladie de
Waldenstrom, 9.8

Lymphome a
grandes cellules,
19.4
Lymphome Zone
Marginale, 15.2

Lymphome cutang,
1.6

Lymphome de

Burkitt, 2.1
Lymphome du

manteau, 9.8

Lymphome de
Lymphome T, 1.0 Hodgkin, 1.0
‘ Lymphome de Malt,

5.4
Lymphome : Lymphome
lymphoplasmocytair .. folliculaire, 3.9

Les initiations hors-AMM les plus retrouvées sont le lymphome a grandes cellules (19,4%), le
lymphome de la zone marginale (15,2%) et la maladie de Waldenstrém (9,8%). 29,1% des
fiches ne permettent pas de définir précisément le type de lymphome.

Sur les 388 fiches justifiant des initiations de prescription hors-AMM, 315 comportait des
bibliographies, (81,2%) et 17% d’entre elles faisaient mention de recommandations de
I’ANSM, de la HAS, de I’'INCa (Institut National du Cancer), du réseau LOC (Réseau d’experts
nationaux pour les Lymphomes Oculo-Cérébraux), du réseau régional de Cancérologie
d’Occitanie, du référentiel d’oncohématologie du réseau d’oncologie du Centre-Val de Loire

ou encore du référentiel de ’OMEDIT Ile-de-France en oncologie/hématologie. 228, soit
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58,9%, faisaient mention d’une réunion de concertation pluridisciplinaire précédant la
prescription.

On note une grande proportion de prescriptions du rituximab, que ce soit hors-AMM ou dans
I’AMM, dans des indications de lymphome. Le lymphome est 1’'une des indications du
rituximab mais le libellé de I’AMM étant tres restrictif, beaucoup de praticiens 1’utilisent dans

des indications de lymphomes certes, mais ne respectant pas le libell¢ de I’ AMM.

i)  SEP

La deuxiéme indication hors-AMM du rituximab est la SEP. En effet, les traitements de fond
de seconde ligne dans la SEP sont le natalizumab (Tysabri®), le fingolimod (Gilenya®),
I’ocrelizumab ou le rituximab en hors-AMM (35). Bien que n’ayant pas ’AMM car elle n’a
jamais été demandée par le laboratoire, le rituximab, de par son mécanisme d’action, et surtout
des effets indésirables moins contraignants, est largement utilisé et ce pour plusieurs raisons,

développées ci-dessous.

L’injection de natalizumab augmente le risque de développer des maladies opportunistes et
notamment le risque de développer une LeucoEncéphalopathie Multifocale Progressive
(LEMP), qui peut étre fatale. La LEMP est causée par le virus John Cunningham (dit JCV). Le
risque est augmenté en présence de trois facteurs : présence d’anticorps contre le virus JC, durée
de traitement de plus de 24 mois avec natalizumab et des antécédents de traitement par
immunosuppresseurs (36). On observe d’ailleurs que 40 des 122 fiches justificatives d’initiation
de rituximab hors-AMM font la mention de la présence d’anticorps anti-JCV chez le patient,
soit 32,8% d’entre elles. Ces fiches présentant le biais que 1’on ne dispose pas de 1’information

pour tous les patients, le chiffre est probablement a revoir a la hausse.

Le risque de LEMP est présent également pour le fingolimod. La difficulté supplémentaire pour
le fingolimod réside dans sa contre-indication chez les femmes enceintes et en age de procréer
n’utilisant pas une procréation efficace, ce qui représente une difficulté dans la SEP qui est une
pathologie touchant plus les femmes que les hommes (sex ratio de 3 pour 1), avec un age

d’apparition moyen des symptémes de 30 ans (33).
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Dans I’avis de la commission de transparence de la HAS concernant I’ocrelizumab (anticorps
monoclonal ciblant le CD20 également et ayant obtenu I’AMM dans la SEP), celle-ci regrette
d’ailleurs qu’aucune étude comparative n’ait été faite avec le rituximab. La HAS elle-méme
releve que, selon certaines études, le rituximab pourrait étre efficace dans certains sous-groupes
de SEP (38) .

L’ocrélizumab, qui est aussi un anticorps monoclonal ciblant le CD20 et donc posséde le méme
mécanisme d’action, a eu ’AMM dans la SEP et devrait donc éviter les prescriptions de
rituximab en hors-AMM. Mais en réalité, le rituximab étant déja tres éprouvé dans la pratique

et ayant un co(t bien inférieur, il reste largement prescrit dans cette indication (39).

Malheureusement, le rituximab ayant désormais un générique, le prix du meédicament a
fortement baisse, il est donc improbable en termes de colt notamment, que le laboratoire mette
en place des études pour obtenir I’indication. Cela ne présenterait pas d’intérét puisque de toute

maniére le rituximab est déja tres utilisé dans la pratique.

Jusqu’a aujourd’hui, une seule étude randomisée et contrdlée a été faite dans le SEP progressive
primaire et n’a pas montré de bénéfice entre le groupe rituximab et placebo, hormis pour un
groupe de patient qui était plus jeune et qui avait une SEP plus active. Cependant, une étude
observationnelle a montré un allongement du délai avant progression dans la SEP

secondairement progressive (35).

Pour toutes ces raisons, le rituximab continuera donc probablement a étre prescrit dans la SEP,

méme en ’absence d’AMM.
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3. Initiations et consommation des facteurs I, VII, IX et X
i) Données générales

a. Les facteurs 1, VII, IX et X a travers les données du PMSI

Les trois spécialités contenant les facteurs Il, VII, IX et X (Confidex®, Kanokad® et
Octaplex®), autrement appelées CCP (Concentrés de Complexes Prothrombiniques) ont pour

indications :

- Traitement et prophylaxie péri-opératoire des hemorragies dans les cas de déficit acquis
en facteurs de coagulation du complexe prothrombique, comme le déficit d0 a un
traitement par anti-vitamine K, ou en cas de surdosage en anti-vitamines K (AVK),
lorsqu'une correction rapide du déficit s'avere nécessaire ;

- Traitement et prophylaxie péri-opératoire des hémorragies dans les cas de déficit
congénital de I'un des facteurs de coagulation vitamine K dépendants, lorsque le facteur

de coagulation spécifique purifié n'est pas disponible.

Dans les données extraites du PMSI, quasiment deux tiers des UCD de CCP ont été utilisées
dans des déficits acquis et le dernier tiers des UCD a été codé dans des indications hors-AMM.

La proportion d’UCD utilisées dans des déficits congénitaux est négligeable :

Pourcentage des différentes indications pour les
facteurs II, VII, IX et X - Données PMSI

—— Erreur code LES
— 0,5%

1999999
32,0%

Indications faisant
I'objet de recherches
_ 0,1%

Déficit congénital
34%
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b. Données OMéEDIT

On a observé que les facteurs 11, VII, IX, X en association sont les molécules qui apparaissent
en 4°™ position des molécules les plus initiées dans la région PACA en hors-AMM pour I’année
2019 (données OMEéDIT), représentant 8,1% des MO initiées en hors-AMM, alors qu’elles

n’apparaissent pas dans le palmarés des molécules les plus codées en hors-AMM dans le PMSI.

Si I’on se penche sur les initiations hors-AMM déclarées par les ES, on trouve quasiment 90%
des initiations chez des patients prenant des Anticoagulants Oraux Directs (AOD) (prévention

des hémorragies, hémorragies graves, chirurgie sous AOD).

Pourcentage des differentes indications
initiées pour les facteurs 11, VII, IX et X -
Données OMEéDIT

B Chirurgie sous AOD

Hémorragie grave

Hémorragie grave sous
76,6% AOD/Prévention des hémorragies
sous AOD

Hémorragie grave sous AVK

i) Indications chez les patients prenant un AOD

Pour ce qui est des initiations des prescriptions hors-AMM, on observe donc que les facteurs
I, VII, IX et X sont utilisés dans 89,7% des cas pour des indications en lien avec I’utilisation
des AOD. Les AOD sont plus récents que les anticoagulants anti-vitamine K, ils ont obtenu
leur AMM en 2008 : le 13 mars 2008 pour le dabigatran (41), le 30 septembre 2008 pour le
rivaroxaban (42) et le 30 septembre 2008 pour 1’apixaban (43)

De ce fait, en 2013, il n’existait toujours pas de recommandations concernant la prise en charge
des hémorragies graves ou des actes chirurgicaux en urgence sous AOD et il n’y avait rien non
plus de mentionne dans le RCP pour la prise en charge des urgences. Cela ne veut pas dire qu’il
n’y avait pas de risques hémorragiques. En effet, les risques hémorragiques sont importants

pour les AOD. Dans I’essai EINSTEIN (44), le taux d’hémorragies majeures avec le
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rivaroxaban (0,8%) n’était pas significativement différent de celui dans le groupe comparateur
traité par AVK (1,2%) dans 1’indication traitement curatif de la thrombose.
Le Groupe d’intérét en Hémostase Périopératoire (GIHP) a donc fait des propositions en 2013,

réactualisées en 2016 (45) concernant la prise en charge des hémorragies sous AOD.

Dans le cas des hémorragies, la prise en charge dépendra de sa gravité. Les hémorragies graves

pour les patients sous AVK présentent au moins un de ces criteres (définition HAS/GEHP (46))

- Hémorragie extériorisée non contrdlable par les moyens usuels ;

- Instabilité hémodynamique ;

- Pression artérielle systolique (PAS) < 90 mm Hg ou diminution de 40 mm Hg par
rapport a la PAS habituelle, ou pression artérielle moyenne (PAM) < 65 mm Hg, ou tout
signe de choc ;

- Nécessité d’un geste hémostatique urgent : chirurgie, radiologie interventionnelle,
endoscopie ;

- Nécessité de transfusion de culots globulaires ;

- Localisation menacant le pronostic vital ou fonctionnel, par exemple : hémorragie
intracranienne et intraspinale, hémorragie intraoculaire et rétro-orbitaire, hémothorax,
hémopéritoine et rétropéritoine, hémopericarde, hématome musculaire profond et/ou

syndrome de loge, hémorragie digestive aigué, hémarthrose

Cette définition de ’'HAS avait été élaborée pour les AVK et mettait par exemple, au méme
niveau les hémorragies intracérébrales et les hématomes profonds. De nouveaux critéres ont été
élaborés pour les AOD car ils n’ont pas d’antidote identifié, une demi-vie plus courte et surtout
une plus variabilité interindividuelle plus importante que les AVK. Dans les nouveaux criteres,
les chocs hémorragiques et hémorragies dans un organe critique ont été séparés des autres

hémorragies graves.

Sur la figure ci-dessous, on trouve les recommandations faites par le GIHP qui préconisent
d’utiliser des CCP en cas d’hémorragie dans un organe critique, ou encore en cas d’hémorragie
grave dans un organe non critique mais avec un geste hémostatique impossible et une

concentration de dabigatran supérieure a 50 ng/l et ce, en I’absence d’idarucizumab.
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Figure 1 : Prise en charge des hémorragies chez les patients traités par dabigatran

@ I Hémorragie chez un patient traité par dabigatran |

Hémorragie dans un organe critique | Hémorragie grave (autre) | Hémorragie non grave
ou choc hémorragique

Geste hémostatique ‘
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|
l l
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ou
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l
l | |

*Conc dabigatran > 50 ng/mlL +Conc dabigatran £ 50 ng/mlL
ou ou
+Conc dabigatran inconnue et +Conc dabigatran inconnue et
DDP < 24h ou CICr £ 50 mL/mn DDP > 24h et CICr > 50 mL/mn
Idarucizumab ou si indisponible, CCP ou FEIBA Mesures non spécifiques Traitement symptomatique

Aacharcher € dabgatran

{EBEr 5 80 milfmin, intaractions..|

Discuter un waut da prive su una rddvsh ston
du traitament [sndic stion a1 modalites)

(DDF: délai de derniére prise du dabigatran; CICr: Clairance de la créatinine (Cockcroft et Gault); Conc: concentration plasmatique)

En effet, il existe bien un antidote pour le dabigatran qui lui est spécifique : I’idarucizumab
(Praxbind®), indiqué chez les patients adultes traités par dabigatran lorsqu’une neutralisation
spécifique rapide de I’effet anticoagulant est nécessaire, c’est-a-dire en cas de chirurgie ou
d’intervention d’urgence ; en présence d’hémorragie incontr6lée ou menagant le pronostic vital.
Le probléme est que le Praxbind® n’est pas toujours disponible dans I’ES et que son cott est
élevé. Le colt d’un flacon de Praxbind® de 2,5¢g est de 750 euros, soit un colt de 1500 euros
pour une administration respectant la posologie décrite dans le RCP. En comparaison, une
administration d’Octaplex® pour un patient moyen avec une posologie de 50 Ul revient a 642,6

euros (pour 7 flacons).
Le GIHP recommande aussi d’utiliser les CCP en cas de geste invasif urgent qui ne peut étre

décalé lorsque des concentrations de dabigatran dépassent un certain seuil ou encore que le

Praxbind®, 1’antidote spécifique au dabigatran, n’est pas disponible :
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Figure 2 : Prise en charge des patients traités par dabigatran pour un geste invasif urgent

D

I Geste invasif urgent sous dabigatran
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ou
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et
*Conc dabigatran > 50 ng/ml
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——
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etsi
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et
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sans délai

saignement per/postop attribuable au dabigatran:
Idarucizumab ou si indisponible, CCP ou FEIBA

Réaliser le geste

|DDE: délal de demibre prise du dabigatran; CICr: Clalrance de la créatinine (Cockeroft et Gault); Conc: concentration plasmatique; PEC: prise en charge)

La Société Frangaise d’ Anesthésie et de Réanimation (SFAR) a repris les recommandations du
GIHP et recommande donc aussi I’utilisation de CCP en hors-AMM lors d’hémorragies ou de
gestes urgents sous AOD (45).

iii) Indications dans les hémorragies sans prise d’anticoagulants

La deuxieme indication hors-AMM en termes de nombre d’initiations pour les CCP est
I’hémorragie mais cette fois-ci, en dehors de tout traitement coagulant. Un seul établissement
de la région PACA-Corse utilise les CCP dans cette indication et on note que seule la spécialité
Confidex® est utilisée. Dans 70% des cas, les fiches ont pour bibliographie des articles
identiques, qui proviennent des journaux World Journal of Surgery, the American Journal of
Surgery et Injury.

On retrouve cette indication, bien que moins éprouvée que celle avec les patients sous AOD,
dans les recommandations faites par la Société Francaise de la Médecine d’Urgence (SFMU).
Il faut savoir que 30 % des patients traumatisés séveres développent une coagulopathie, qui est

un élément majeur de la triade létale (acidose, hypothermie et coagulopathie ((47)).
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Pour traiter ces coagulopathies, la SFMU (Société Francaise de Médecine d’Urgence) et le
SAMU précisent que les CCP sont dans certaines circonstances utilisables et notamment pour
traiter des déficits acquis de 1’hémostase dans les traumatismes séveres. lls présentent
I’avantage d’étre immédiatement disponibles, contrairement au Plasma Frais Congelé (PFC),
qui, comme son nom 1’indique, nécessite d’étre décongelé et peut donc ne pas étre disponible
dans un délai compatible avec 1’urgence.

La SFMU et le SAMU de France soulignent que les CCP semblent intéressants car
immédiatement disponibles et qu’ils sont largement utilisés, en routine, en Allemagne.
Cependant, ils ne peuvent étre recommandés dans toutes les situations car leur efficacité n’est

pas encore démontrée. Ce traitement est en effet réservé aux patients les plus séveres (47).

Seule la spécialité Confidex® est déclarée dans les fiches justificatives de hors-AMM. Cela
tient peut-étre au fait que les compositions des différentes spécialités sont différentes :
- L’Octaplex® contient 200-500 UI d’héparine pour le conditionnement de 1000 Ul (48);
- Le Confidex® contient 0,4-2 Ul/ml d’héparine pour les conditionnements de 1000 U,
ainsi que de I’albumine et de 1’antithrombine humaine (49) ;
- Le Kanokad®, lui, ne contient pas d’héparine mais seulement de 1’antithrombine
humaine (41).
Les CCP avec une concentration d’héparine moindre pourraient ainsi avoir un effet plus
important sur la génération de thrombine et induire un déséquilibre entre les facteurs pro et

anticoagulants quand ils sont utilisés dans les chocs hémorragiques.
En conclusion, cela est cohérent de retrouver peu de prescriptions hors-AMM de CCP dans la

région PACA-Corse pour des patients ne prenant pas d’AOD et d’AVK et de les retrouver pour

un seul établissement, un CHU en I’occurrence, possédant une grosse réanimation.
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V) Discussion
1. Intéréts et limites des méthodes de recueil et de contréle des MO hors-AMM

i) Méthode de recueil en région PACA-Corse

Les premiéres limites dans la maitrise des taux hors-AMM proviennent de la méthode mise en
place pour les contrdler en région PACA-Corse. En effet, dans la région, la méthode de recueil
qui a été mise en place par ’OM¢EDIT pour maitriser le nombre de prescriptions hors-AMM
dans le cadre du CAQES repose sur les déclarations des établissements de santé. Chaque
trimestre, ils doivent compléter et renvoyer un fichier excel recensant le nombre de patients
chez lesquels des MO ont été initiées, leur indication et une fiche justifiant chaque initiation de
hors-AMM. Ce systéme a pour but d’améliorer le bon usage en controlant les indications de

MO prescrites, afin de savoir si ces prescriptions sont justifiées.

Il n’est demandé aux établissements de ne transmettre que les initiations de traitement. Cela
peut étre en effet pertinent de demander aux pharmaciens hospitaliers de justifier les initiations
de MO hors-AMM plutdt que 1’ensemble des prescriptions. S’ils demandent bien la justification
au prescripteur au moment de ’initiation, cela lui impose en effet de justifier sa prescription et

cela conditionne donc la délivrance dans une logique de bon usage.

La méthode présente cependant des biais. Comme elle est déclarative, elle implique un taux de
réponse imparfait (certains établissements n’envoient pas du tout leur consommation de MO)
et un taux de fiches envoyées a I’OM¢EDIT loin d’atteindre les 100% (52,9%). 1l faut prendre

en compte que plusieurs relances ont été faites aux établissements qui n’avaient pas répondu.

L’une des problématiques de ce systéme est que beaucoup de fiches sont manquantes ou
incomplétes car I’exercice est chronophage. En effet, pour certains ES, plusieurs centaines de
fiches justificatives sont a envoyer. 1l est étonnant que les logiciels ne soient pas plus adaptés a
la transmission des indications et que de ce fait, il soit demandé aux ES I’envoi de fiches. Les
fiches, sont pour certaines scannées et remplies a la main, ce qui complique leur remplissage,
leur envoi mais aussi leur exploitation. La conséquence est que I’OM¢EDIT, dont la vocation
n’est pas de faire du travail de resaisie devrait y consacrer beaucoup de temps si elle voulait

colliger et analyser les données de ces fiches. En effet, il faut ouvrir les fiches une par une pour
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pouvoir extraire leurs données, et les resaisir dans un fichier commun, ce qui est extrémement
fastidieux.

Les données que nous avons analysées pour notre travail sont celles de I’année 2019 et la
méthode de recueil de ’OMéEDIT a depuis évolué. Désormais, les initiations de MO hors-
AMM, ainsi que leurs justifications sont a noter dans un tableau excel (Annexe 7) et non plus
a renvoyer sous forme de fiches. Cela fait gagner du temps a I’OMéDIT pour 1’extraction des
données mais cela n’en fait probablement pas gagner aux ES qui doivent passer du temps a
resaisir dans le tableau exel en question les initiations de MO. Ce changement de méthode de

recueil n’a pas d’impact sur la suite de notre discussion, qui reste d’actualité.

Les declarations des ES manquent probablement de beaucoup d’informations et sont
difficilement comparables.

En effet, n’est pas rempli systématiquement quel est le médecin qui a prescrit, sur quelle
bibliographie il s’est appuyé, s’il y a eu une réunion de concertation pluridisciplinaire, s’il y
avait une rupture d’approvisionnement entrainant cette prescription, etc. Les fiches sont donc

difficilement comparables entre ES.

Aussi, en I’absence d’indications précises sur les données attendues par I’OM¢DIT, tous les ES
ne déclarent pas de la méme fagon. Certains ES déclarent une fiche par patient et renseignent
ainsi toutes les molécules initiées pour un patient sur une seule fiche. D’autres au contraire, font

une fiche par molécule et font donc plusieurs fiches pour un unique patient.

Un autre biais provient de la définition de I’initiation de traitement. Certains établissements
déclarent les patients nouveaux dans leur ES mais ayant déja recu le traitement dans un autre.
D autres considérent au contraire que ce n’est pas une initiation. Egalement, méme si la
définition de I’initiation était identique pour tous, il est parfois difficile dans la pratique pour le
pharmacien de savoir si les patients ont bien bénéficié d une primoprescription ou s’ils ont déja
bénéficie de cette MO dans un autre établissement. Il est donc de ce fait difficile pour

I’OMéDIT de savoir quel a été en realité le nombre de prescriptions initiées.
Une autre difficulté provient des AMM dites « miroir ». Une AMM miroir est une indication

donnée pour un médicament B uniquement quand il est en association avec un medicament A,

mais le médicament A ne bénéficie pas de cette indication. Cela peut se produire par exemple
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quand I’AMM du médicament A avait été demandée bien avant que la demande d’AMM pour
le médicament B ne soit faite.

Par exemple pour le pertuzumab, on trouve 1’indication « En association au trastuzumab et au
docétaxel, dans le traitement de patients adultes atteints d’un cancer du sein métastatique ou
localement récidivant non résécable HER2 positif, n’ayant pas regu au préalable de traitement
anti-HER2 ou de chimiothérapie pour leur maladie métastatique ». Le trastuzumab ne dispose
pas de I’indication en association avec le pertuzumab puisque celui-ci a été mis sur le marché
aprés le trastuzumab. Certains établissements font une fiche pour justifier la prescription de

trastuzumab avec le pertuzumab, d’autres non.

On peut également citer un autre exemple en lien avec la déclaration des platines hors-AMM
pour illustrer que les établissements n’ont pas tous la méme interprétation de ce qu’il faut
déclarer ou non. Si I’on se réfere a I’AMM stricte du paclitaxel dans le CBNPC, on peut
1’associer au cisplatine pour les formes avancées chez 1’adulte chez les patients non-candidats
a une chirurgie potentiellement curative et/ou a une radiothérapie. L’indication mentionne donc
bien explicitement 1’association du paclitaxel au cisplatine et non pas au carboplatine. Idem
pour I’indication du pemetrexed, il est mentionné dans celle-ci qu’il peut étre utilisé en
association avec le cisplatine dans les formes localement avancées ou métastatiques en premiére
intention. Cependant dans la pratique, le carboplatine est mieux toléré, moins ototoxique,
néphrotoxique, provoque moins de neuropathies, mais est aussi recommandé en cas
d’insuffisance rénale (51). On remarque donc que dans le référentiel Auvergne Rhéne-Alpes,
il est recommandé de traiter avec un platine, sans préciser lequel. Certains établissements
considerent dans ce cas que le carboplatine, quand il est se substitue au cisplatine pour cause

de mauvaise tolérance, doit faire I’objet d’une fiche justificative, d’autres établissements non.

Pour les spécialités en rupture également, certains établissements se sont contentés d’envoyer
un e-mail a ’OM¢EDIT en précisant que le Riastap® a été utilisé en raison d’une rupture de
Clottafact®, d’autres ont fait une fiche par molécule. Les deux spécialités contiennent en effet
du fibrinogéne. Le Clottafact®, dispose de I’indication «En tant que traitement
complémentaire dans la prise en charge d'une hémorragie sévére incontrélée dans le cadre d'une
hypofibrinogénémie acquise telle que : augmentation de la consommation du fibrinogene
associée a un saignement incontr6lé menagant le pronostic vital dans les complications
obstétricales, en situation chirurgicale ou en traumatologie » (52), tandis que le Riastap®, lui,

ne bénéficie que de I’indication en rapport avec les afibrinogénémies congénitales (53).
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Une clarification de ce que doivent déclarer les ES semble étre nécessaire, afin d’homogénéiser

les déclarations des différents etablissements et ainsi mieux en exploiter les données.

i) Le codage des indications dans le PMSI

Une des limites également dans le recueil des prescriptions hors-AMM jusqu’en 2019 provenait
du fait que les établissements n’ont eu 1’obligation de coder les indications des molécules de la
LES sur le PMSI que depuis mars 2019 pour les établissements MCO et depuis le 1°" décembre
2019 pour les HAD. Les données utilisées dans notre travail provenant du PMSI ne sont donc

probablement pas tout a fait exhaustives.

Si I’on fait abstraction de la période étudiée, le codage dans la plateforme e-PMSI souléve
¢galement d’autres problématiques.

Méme si le codage des indications dans la plateforme e-PMSI peut sembler étre une science
exacte, elle ne I’est en réalité pas tout a fait.

En effet, les indications sont trés proches dans leur libellé comme en témoigne par exemple les
indications de la spécialité Imfinzi® (durvalumab) ci-dessous :

- Monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer bronchique
non a petites cellules (CBNPC) localement avancé non opérable et dont la maladie n’a
pas progressé apres une chimioradiothérapie a base de platine, en cas d’expression
tumorale de PD-L1 < 1% ou de statut inconnu, qui est pris en charge au titre d’une
RTU;

- Monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer bronchique
non a petites cellules (CBNPC) localement avancé, non opérable, et dont la maladie n’a
pas progressé apres une chimioradiothérapie a base de platine dont les tumeurs
expriment PD-L1 > 1% des cellules tumorales, qui est pris en charge dans la LES.

On comprend bien que les erreurs de codage peuvent donc se produire aisément.

Egalement, on a observé que des erreurs de codage sont faites méme en I’absence de
ressemblance dans les libellés. Par exemple pour les 1g, des codes LES qui codent normalement
des indications d’infliximab ou d’amphotéricine B ont été retrouvés dans I’extraction PMSI. En
quantité néegligeable certes, mais cela serait utile d’ajouter un message d’erreur quand

I’indication codée ne releve pas du domaine du possible. Les erreurs de codage ont pour
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conséquence une absence de remboursement de I’ES qui a déclaré. Certains ES font des
contréles du nombre de MO déclarées et des remboursements obtenus, mais cela n’est pas fait

dans tous les ES.

Pour aider les utilisateurs, une notice explicative relative au référentiel administratif portant la
codification des indications des spécialités pharmaceutiques inscrites sur la liste en sus a été
élaborée par le ministére de la santé et est mise a jour régulierement. La derniere date de juin
2021 (54). Cependant, elle n’est parfois pas trés précise. Par exemple, on observe qu’a la
question « comment coder les situations ou le médicament associé est remplacé par un autre
médicament de la méme classe thérapeutique (ex. sels de platine, taxanes) pour une indication
faisant partie de la LES », il est répondu que le codage 1999999 est possible. L’utilisation du
mot « possible » implique qu’il n’y a aucune obligation de le coder ni en 1999999 ni dans
I’AMM. Cela induit forcément dans la pratique, des divergences de codage dans la base. Or,
comme mentionné précédemment, c’est précisément 1’une des situations posant probléme aux

ES.

Egalement on peut trouver paradoxal que pour des indications ayant été désignées comme
prioritaires dans la note sur la hiérarchisation des Ig produite par la DGS, il n’existe aucun
codage spécifique. Pourtant, on considére comme nécessaire d’administrer des Ig au patient
dans ce contexte. Il serait donc intéressant que les ES puissent déclarer ces indications
prioritaires autrement qu’en 1999999 afin d’éviter de grossir leur taux de hors-AMM et que ’on
récolte plus de données sur leur utilisation dans ces indications prioritaires. Il est discutable de
coder des molécules en 1999999 qui sont en fait recommandées comme prioritaires par I’ANSM

et la DGS elles-mémes.

Pour finir, il existe peut-étre un biais de codage qui réside dans le fait que certaines molécules
ont bien obtenu I’AMM mais ’avis de la HAS étant défavorable, elles ne sont pas éligibles au
remboursement. Le déremboursement de certaines molécules ces derniéres années alors que
I’AMM a été obtenue peut inciter les pharmaciens a les déclarer en hors-AMM pour des raisons
économiques. En effet, il peut étre difficilement compréhensible que le hors-AMM soit
remboursé (ce qui est le cas a I’hopital pour le moment), mais pas les indications approuveées
par ’EMA. C’est le cas par exemple du bevacizumab dans les cancers de 1’ovaire, de la trompe

ou du péritoine primitifs avancés, en association avec une chimiothérapie pour les patients en
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stade avancé a plus mauvais pronostic (stade 1V, résidu tumoral post-opératoire et non opéréee

(55), ou encore de I’ipilimumab dans le mélanome (56).

En définitive, les méthodes de recueil des taux de hors-AMM, que ce soit au niveau régional

ou au niveau national, sont discutables et présentent des biais.

2. Intéréts et limites du systeme des AMM

i) Problématiques engendrées par les AMM actuelles

Comme nous I’avons vu précédemment, les méthodes pour recueillir et coder les indications
des MO peuvent étre source d’erreur ou encore d’interprétation concernant ce qui doit étre
déclaré et sont globalement chronophages. Il existe également des problématiques liées au

systeme d’octroi des AMM en tant que tel.

Tout d’abord, les procédures de demande d’AMM sont lourdes administrativement. En effet,
une AMM ne peut étre délivrée que sur la base d’essais cliniques controlés et randomisés. Le
recrutement des essais cliniques peut étre long et ceux-ci nécessitent une population de taille
suffisante pour que les résultats soient significatifs. Les exigences d'autorisation de mise sur le
marché telles que décrites dans la législation et les lignes directrices, ont augmenté au fil des
ans. De ce fait, I'investigation d'une nouvelle indication engendre un temps de développement
long. Préparer un dossier pour une extension d'autorisation de mise sur le marché et introduire
les changements approuvés dans les pratiques de production, nécessite d’y consacrer des
moyens trés importants avec des colts humains et financiers induits. Et méme si demander une
AMM pour une molécule déja présente sur le marché peut paraitre plus simple, les études
précliniques réalisées pour la/les premiére(s) indication(s) d'origine peuvent ne pas étre
adaptées a une nouvelle indication et nécessiter donc de refaire des études complétes.

Seuls les laboratoires pharmaceutiques sont en mesure de demander I’AMM, de par le codt et
la durée de la procédure. Demander une AMM doit donc rester rentable puisque les industries
pharmaceutiques ne sont pas des philanthropes. Les demandes faites ne reflétent donc pas

forcément les besoins des patients.

Il serait peut-étre temps de réévaluer la maniére dont on octroie les AMM car comme souligné

a plusieurs reprises précédemment, certaines molécules sont tres éprouvées dans la pratique,
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jusqu’a étre recommandées par la HAS ou encore par la DGS mais n’ont pas I’AMM puisque
pour cela, il faut que le laboratoire en fasse la demande et mene des études contraignantes. Le
rationnel scientifique a restreindre a ce point I’acces a I’AMM pour les différentes molécules

est discutable et devrait peut-étre étre repensé au sein de ’EMA.

Aussi, les libellées des AMM données sont extrémement précis et ce, notamment en
cancerologie. Si nous prenons 1’exemple du pemetrexed, il est indiqué dans le Cancer

Bronchique a Non Petites Cellules (CBNPC) (avec histologie sans prédominance épidermoide)

- Localement avancé ou métastatique, en 1°® ligne, en association avec le cisplatine ;

- En monothérapie dans le traitement de maintenance du CBNPC, localement avancé ou
métastatique immédiatement a la suite d’une chimiothérapie a base de sel de platine,
chez les patients dont la maladie n’a pas progressé ;

- Localement avancé ou métastatique, en monothérapie dans le traitement en seconde
ligne.

Un travail réalisé par la COMEDIMS (COmmission du Médicaments et des Dlspositifs
Médicaux Stériles) de 1’ Assistance Publique-Hbpitaux de Paris montrait qu’en 2017 46,7%, et
en 2016 50,0% des prescriptions de pemetrexed hors-AMM [I’ont été dans le CBNPC en 1°
ligne en association avec le carboplatine et non pas avec le cisplatine. 13% en 2017 et 12% en
2016 I’ont été en traitement de maintenance en association au bevacizumab, au lieu de la
monothérapie précisée dans I’intitulé de I’AMM.

Ces indications restent dans le CBNPC et proches de I’indication AMM mais ne correspondent
cependant pas totalement aux nombreux critéres mentionnés par celle-ci (un platine au lieu d’un
autre, une bithérapie au lieu d’une monothérapie), elles sont donc considérées comme du hors-

AMM. Mais la encore le rationnel scientifique a les considérer comme tel est discutable (57).

Ainsi, le probléme majeur soulevé par le systeme actuel des AMM est qu’elles ne sont pas assez
évolutives et qu’elles ne sont pas actualisees au méme rythme que la recherche clinique. En
effet, une fois la molécule sur le marché, les industriels sont assez peu incités a augmenter leur
nombre de demandes d’AMM. Il existe bien une mesure qui permet d’étendre la période ou un
générique ne peut étre commercialisé de dix a onze ans, si une nouvelle AMM est enregistrée
durant les huit premiéres années (Article L5121-10-1 du code de la santé publique (58)) et si
cette nouvelle indication apporte un bénéfice clinique significatif par rapport aux thérapies

existantes. Cependant, cette mesure est assez peu suivie de faits dans la pratique, car les ventes

79



hors-AMM se poursuivront de toute fagon, sans que le laboratoire investisse dans une nouvelle
indication (exemple cité plus haut du rituximab dans la SEP). Les délais de développement
parfois longs et les colts élevés pour investiguer une nouvelle indication en freinent un certain
nombre. Egalement, la concurrence des génériques peut avoir un impact plutdt négatif sur le

retour sur investissement dans les nouvelles indications.

La science et la pratique clinique sont plus rapides que les processus d’autorisation donc. Les
RCP n’étant pas toujours mis a jour rapidement, de nombreuses données sur I’efficacité et la
sécurité et de nombreux résultats d’études n’y sont pas disponibles. En effet, le RCP ne refléte
que les catégories de patients qui ont été incluses dans les essais cliniques au moment de
demander l'autorisation de mise sur le marché, en négligeant les autres populations pouvant
bénéficier du médicament. lls excluent donc les populations a risque : les femmes enceintes,
les enfants, les patients agés, présentant des insuffisances rénales ou hépatiques et ce, de par le
design des essais qui imposent une population homogéne. On observe par exemple en pédiatrie,
un taux important de hors-AMM comme le montre une étude réalisée par ’EMA (59). Bien
qu’on puisse observer une grande variation dans le pourcentage d’ordonnances hors-AMM en
Europe (prévalence allant de 13 a 69%), les résultats mettent en évidence que cette pratique est
courante chez les enfants en milieu hospitalier a travers I'UE. Aucun schéma clair (par exemple,
une utilisation hors-AMM plus importante dans certaines maladies) n'a pu étre observé, mais

ces résultats montrent une véritable pénurie d’AMM pédiatriques.
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Chez les adultes également, on observe également un tres fort taux de déclaration de

prescriptions hors-AMM chez les médecins européens.



Figure 4.3 Prevalence for adults; data obtained in the hospital setting
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Toujours selon cette étude, les domaines cliniques qui concentrent 1’utilisation hors-AMM en
Europe chez I'adulte sont les domaines de I'oncologie, de la psychiatrie, ou sur des médicaments
colteux, tels que les immunoglobulines humaines intraveineuses et les antagonistes du TNF
(par exemple utilisés en rhumatologie). Le domaine thérapeutique le plus fréquemment
mentionné est I’oncologie et plus particuliérement 1’hématologie. Les domaines identifiés
comprenaient également la rhumatologie, la dégénérescence maculaire et la neurologie. On
retrouve donc en Europe des domaines de prescriptions hors-AMM, que 1’on retrouve

¢galement en France, ce qui montre que ce n’est pas une problématique uniquement nationale.

Finalement, la prescription hors-AMM présente quelques avantages. Elle permet de mettre en
ceuvre des nouveaux résultats de recherche basés sur la pratique clinique, méme s'ils ne font
pas encore partie du RCP. On a pu noter que les molécules ne disposent parfois pas de I’AMM
mais sont pourtant recommandées par des référentiels de professionnels, typiquement le
rituximab cité en hors-AMM dans le référentiel d’oncologie thoracique de la région Auvergne-

Rhone Alpes.
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Le prescripteur peut aussi décider de prescrire une molécule hors-AMM en raison d’une
meilleure tolérance. La doxorubicine liposomale (myocet®) est indiquée en association avec
I’Endoxan dans le traitement du cancer du sein métastatique de la femme adulte, en premiére
ligne. Elle n’est pas indiquée chez le patient en adjuvant. En pratique chez la femme agée la

doxorubicine liposomale est moins toxique, on préfére la prescrire en adjuvant.

Les modalités d’administration peuvent également orienter une prescription hors-AMM. Par
exemple si le patient n’est pas observant avec un traitement per os, il pourrait étre judicieux de
lui prescrire une autre forme. Le traitement per or serait dans ce cas, inefficace et donc un codt

injustifié pour la société.

Ou encore des évenements dans la vie de la spécialité, comme des ruptures ou des tensions
d’approvisionnement, peuvent entrainer des pénuries de molécules ayant I’AMM et donc par
voie de conséquence, entrainer une prescription d’autres molécules pour traiter les patients. On
a pu noter que les molécules ne disposent parfois pas de ’AMM mais sont pourtant

recommandées par le ministére la santé dans le cadre d’une pénurie.

Aussi, les patients aujourd’hui de mieux en mieux informés peuvent exiger une prescription

hors-AMM car savent que cette molécule est prescrite et remboursée ailleurs.

Pour finir sur la nécessité parfois de prescrire hors-AMM, il faut souligner que les AMM
demandées par les laboratoires ne reposent pas forcément pas sur un rationnel scientifique
valable et répondent parfois a une logique plutot financiere. Cela peut donc pousser les
prescripteurs a réaliser une prescription hors-AMM pour des raisons économiques. Par
exemple, méme si la raison n’est normalement pas considérée comme valable, un établissement
peut décider de soutenir I'utilisation hors-AMM pour des raisons économiques puisque la
molécule hors-AMM par exemple a montré son efficacité et est moins chere que la molécule
disposant de I’AMM. Cela a pu étre fait notamment pour le bevacizumab prescrit en hors-AMM
dans la Dégénérescence Maculaire Liée a I'Age (DMLA) car moins cher que le Lucentis® qui

avait pourtant obtenu 1’indication.
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i) Le hors-AMM, une pratique dangereuse mais pouvant se justifier

Cependant, méme si s’avérant parfois nécessaire, la prescription de MO hors-AMM souléve

plusieurs problématiques qu’il nous faut souligner.

La prescription hors-AMM n’est pas optimale puisque le prescripteur ne dispose pas de toutes
les informations sur le rapport bénéfice-risque, sur les adaptations de posologies a réaliser, sur
les évenements indésirables pouvant avoir lieu dans I’indication concernée. En effet, la qualite,
la sécurité et I’efficacité dans I’indication n’ont pas été approuvées par les autorités sanitaires.
Cela peut donc augmenter potentiellement le risque d’effets indésirables.

Les prescripteurs doivent informer les patients que la thérapeutique envisagée est hors-AMM
mais n’auront de ce fait, pas toute I’information a leur apporter. La prescription étant moins
bien cadrée, le risque est accru de commettre des erreurs medicamenteuses. Pour rappel,
I’assurance maladie estime que la iatrogénie cause 7500 déces par an (1), ce qui pose donc un

réel probléme de santé publique.

Le hors-AMM implique également que les données n’étant pas colligées par indication, il est
difficile d’identifier les événements indésirables pouvant en découler, comme le démontre
tristement 1’affaire du Médiator®, spécialité pour laquelle I’utilisation hors-AMM n’avait pas
éte particulierement repérée et analysee, qui a causé des valvulopathies graves chez un grand
nombre de patients.

Méme si les titulaires de I’AMM ont la responsabilité de suivre les possibles prescriptions hors-
AMM et de les notifier aux autorités sanitaires (Directive 2010/84/UE du parlement Européen
et du Conseil du 15 décembre 2010 (60)), on peut supposer que les évenements indésirables
dans une situation de prescription hors-AMM sont moins déclarés. Les professionnels de santé,
sachant que la molécule n’est pas dans I’indication, déclarent probablement moins, redoutant

qu’on leur attribue une quelconque responsabilité.

En effet, il existe une problématique concernant la responsabilité du médecin quand il prescrit
hors-AMM. Le médecin engagera sa responsabilité et en cas d’erreur ou de probléme, la faute
ne pourra pas étre reportée sur le produit puisqu’il ne bénéficie pas de I’indication. La
prescription pourrait donc étre considérée comme une faute civile/administrative, voire pénale
selon la gravité, imputable au prescripteur. Il peut étre en plus difficile de justifier une

prescription hors-AMM, surtout en cas d’études comportant des résultats contradictoires.
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Le pharmacien engage aussi sa responsabilité et est également responsable de la délivrance
hors-AMM effectuée. Il doit veiller au bon usage et a la bonne information du patient (article
R4235-48 du CSP (61)).

C’est un fait, le cotit des MO ne cesse de croitre. Pour les seuls établissements MCO, il était de
22799 015 966€ en 2018, 3 200 125 425€ en 2019 et 3 919 309 826€ en 2020, ce qui représente
des augmentations successives de 12,5% et de 18,3% (62). Réguler leurs prescriptions et surtout
s’assurer que celles-ci seront réellement bénéfiques pour les patients représente un enjeu
majeur. En effet, les prescriptions non pertinentes et non justifiées, en plus de n’apporter aucun
bénéfice au patient voire méme de lui faire courir un risque, représentent un surcodt pour
I’assurance maladie évitable. Selon I’OMS, jusqu’a 25% des admissions a 1’hopital seraient

liées a un médicament (1).

La prescription non contrdlée oblige donc a la vigilance. Cependant, nous devons nuancer ici
nos propos et souligner que le déremboursement du hors-AMM a I’hépital, comme c’est le cas
théoriquement en ville (article L-162-4 du Code de la santé publique (63)) n’est pas une
solution. En effet, la peur du colt des prescriptions hors-AMM injustifiées qui péserait sur les
dépenses de 1’assurance maladie, ne doit pas empécher un traitement adapté pour les patients
et ne doit pas limiter I’accés a I’innovation thérapeutique, favorisé par la création de la LES. Le
risque étant, si les médicaments codés en 1999999 ne sont plus remboursés, que les ES soient

obligés de sélectionner leurs patients pour réaliser des économies.

Si I’on fait désormais une breve synthese de notre travail, il tend quand méme a montrer des
prescriptions hors-AMM cohérentes et explicables, pour les raisons que nous allons exposer ci-

dessous.

En effet, ce sont 100% des CHU, 100% des CLCC et 58,3% des CH qui initient des MO hors-
AMM. Les ES privés initient moins de MO hors-AMM que ce soit les ESPIC ou les privés a
but lucratif. Cela est aisément explicable car les établissements publics en général prennent des
patients plus compliqués, ce qui entraine un nombre supérieur de prescriptions de MO
innovantes. Egalement, beaucoup de MO sont des molécules anticancéreuses, en adéquation
donc avec le fait que les CLCC en initient beaucoup.

On peut également expliquer que les MO hors-AMM sont plus initiées au CHU, parce que les

CHU avec leurs services de médecine universitaire essaient des traitements plus innovants, qui
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n’ont pas forcément I’AMM. Les maladies rares également seront plus traitées dans des CHU
que dans ES priveés et qui dit maladies rares, dit molécules ayant I’AMM plus rares également.
Les données extraites du PMSI de leur cété, montrent également que les CHU, CH et CLCC

codent plus de molécules en 1999999 que les ES privés.

En analysant les données extraites du PMSI et les données de ’OMéEDIT, on a pu montrer que
les classes ATC et les molécules les plus prescrites en hors-AMM sont les mémes que ce soit
dans les données du PMSI ou de I’OMEDIT et sont en fait les molécules ou classes ATC les
plus prescrites en général. Cela semble assez logique que les classes ATC et molécules les plus
prescrites soient plus représentées dans les indications hors-AMM. On a pu noter une
surreprésentation des antihémorragiques dans les MO initiées en hors-AMM en 2019, due
probablement en partie a la rupture de fibrinogene.

Cependant, il est quand méme difficile d’aller plus loin dans I’analyse puisque les données ne
sont pas comparables entre elles. D’une part, les unités utilisées ne sont pas les mémes (on parle
en UCD ou en dépenses dans le PMSI et en nombre de patients avec ’OMéEDIT) et méme si
elles étaient les mémes, on extrait du PMSI I’ensemble des UCD alors que les ES ne déclarent

aupres de I’OMeEDIT que les initiations.

Sur les 2160 fiches obtenues (nous sommes bien loin de I’exhaustivité), 76,9% comportaient
des références bibliographiques, 22,9% des recommandations des  sociétés
savante/HAS/Centres de référence et 37,7% mentionnaient une réunion de concertation
pluridisciplinaire.

On a pu noter que les pourcentages d’avis multidisciplinaires et de bibliographies sont plus

importants pour les molécules prescrites dans des indications anticancéreuses.

Pour les 1g, 18,5% des prescriptions hors-AMM étaient dans la catégorie dite prioritaire et
60,1% dans la catégorie a réserver aux urgences Vvitales/et ou fonctionnelles et/ou en cas
d’impasse therapeutique. Cette hiérarchisation des indications élaborée par la DGS a été
mentionnée dans 28,1% des fiches justificatives, ce qui montre qu’elle est utile aux pharmaciens
hospitaliers et aux prescripteurs ou en tout cas, que les prescriptions hors-AMM respectent les

recommandations en vigueur.

Pour le rituximab, les deux principales indications hors-AMM sont la SEP et le lymphome.
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Le rituximab a obtenu ’AMM pour plusieurs indications dans le lymphome, le hors-AMM
semble donc étre basé sur une logique de mécanisme d’action. De plus, 81,2% des fiches
justificatives des prescriptions hors-AMM dans le lymphome comportaient de la bibliographie
et plus de 58,9% mentionnaient une réunion de concertation pluridisciplinaire.

Pour ce qui est de la SEP, 32,8% des fiches mentionnaient la présence d’anticorps anti-JCV,
principale contre-indication aux autres traitements de la SEP et légitimant I’emploi du
rituximab. I1 faut d’ailleurs noter que méme la HAS elle-méme, cite le rituximab comme un
traitement de la SEP.

Pour les facteurs I, VII, IX et X, 89,7% des utilisations hors-AMM étaient en lien avec
I’utilisation des nouveaux AOD qui sont a risque hémorragique. Nous avons pu voir que ce sont
des indications recommandées par le GIHP ou la SFAR, sociétés faisant référence. Un seul ES,
possédant une grosse réanimation, déclarait utiliser des CCP pour des héemorragies chez des
patients ne prenant pas d’AOD ou d’AVK, ce qui est recommandé dans certains cas par le

SFMU, notamment en cas d’urgence.

Si I’on fait un bilan rapide, on observe que les prescriptions hors-AMM semblent étre
globalement justifiées. Cela reste quand méme difficile a affirmer car la méthode de contrdle
ne permet pas une analyse assez précise, étant donnée la méthode de recueil utilisée que nous
avons détaillée plus haut. De plus, les fiches déclaratives sont loin d’étre exhaustives et surtout,

la fagon de les remplir n’est pas codifiée, il est donc difficile de faire un bilan sur leur contenu.

3. Comparaison avec d’autres systémes mis en place et voies d’amélioration possibles

) Méthodes mises en place dans d’autres pays pour diminuer et encadrer le hors-
AMM

a. Exemple d’encadrement du hors-AMM

Si I’on veut se comparer a d’autres pays et voir quelle est leur réponse au hors-AMM, il faut
savoir qu’en Europe, 11 pays ont déclaré n’avoir mis aucun outil réglementaire en place pour
encadrer les prescriptions hors-AMM : 1’ Autriche, la Belgique, la Bulgarie, la République-
tchéque, le Danemark, 1I’Estonie, la Finlande, I’Irlande, Malte, le Portugal et 1a Slovénie (59).

Dans ces pays, la prescription hors-AMM reléve de la responsabilité du prescripteur, I’opinion
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dominante étant que les prescriptions hors-AMM doivent étre traitées entre le prescripteur et le
patient plutot qu’au niveau national.

Il faut souligner ici que la problématique du hors-AMM préoccupe plus les pouvoirs publics en
France car les médecins sont tres attachés a la liberté de prescription et ne font pas forcément
des prescriptions justifiées et pertinentes.

De plus, la difficulté a ne pas quantifier le hors-AMM réside dans I’absence de données
chiffrées le concernant et donc de pouvoir difficilement améliorer les pratiques, ou encore

d’avoir un systéme de pharmacovigilance peu efficient.

Si I’on reprend I’exemple des Ig a 1’échelle européenne, la tension sur leur approvisionnement
n’étant pas nationale mais bien internationale, plusieurs pays ont mis en place des procédures
pour essayer de réguler la prescription, ou en tout cas pour éviter que les Ig en tension
d’approvisionnement ne soient prescrites dans des indications non justifiées. Dans le rapport de
I’INESSS de 2014 (64), est comparée la gestion de la pénurie d’Ig notamment en Angleterre,
Australie, France et Belgique. Les différents pays cités ont tous mis en place une priorisation
ou hiérarchisation des indications, I’idée générale étant bien sir de favoriser le bon usage de
ces Ig, mais ce travail n’a pas été réalisé en commun . En Angleterre, des recommandations ont

été faites concernant les indications des Ig (qu’elles soient dans I’AMM ou hors-AMM) et sont

classées avec un code couleur :
Couleur de Prescription d'lg Processus d'approbation
Findication
{code)
Rouge Disponible en tout temps lorsque la vie du patient est | Approbation automatigue

mise en danger

Bleu Traitement de patients chez lesquels on a eu recours | Approbation requise d'un
a d’'autres options thérapeutigues lorsqu’elles étaient |comite d'évaluation
appropriees. Le traitement peut se poursuivre a long
terme si la preuve de son efficacité est documentée.
Utilisation réduite en cas de penurie

Gris A envisager au cas par cas seulement. Approbation requise d'un
La plus faible priorité en cas de pénurie comité d'évaluation et du PCT*
qui finance le traitement

Noir Non recommandee Rejet automatigue

*Les PCT ont été remplacés par des CCG.
Source : DoH, 20080 {traduction libre).

On note que pour les indications bleues et grises, une approbation d’un comité d’évaluation est

requise. Les praticiens qui veulent traiter leurs patients avec des indications noires, donc non
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recommandées, peuvent soumettre une demande officielle a un comité d’évaluation local, mais

seulement dans des circonstances exceptionnelles.

Si I’on prend un exemple un peu plus éloigné, on s’apercoit également qu’en Australie, en cas
de prescription d’Ig, les prescripteurs doivent soumettre un formulaire spécifique selon
I’indication (hématologie, neurologie, ...) au service régional du sang. Pour 1’Australie, les

indications ont été stratifiées dans différents roles :

- ROle thérapeutique établi, indications de 1° intention ;

- Role thérapeutique émergent, indications en général de 2° ou 3° intention, appuyées par
I’expérience clinique mais avec une qualité de preuve variable. Ce sont souvent des
maladies dites rares avec des preuves difficiles a obtenir, ou fréquentes mais avec des
données contradictoires et non concluantes ;

- Maladies dont le traitement par IglV dépend « de circonstances » : seulement quand la
disponibilité ou I’efficacité des autres thérapeutiques n’est pas bonne ou dans des
circonstances pouvant engager la survie ;

- Maladies sans données probantes ou les Ig intraveineuses n’ont pas montré d’efficacité,

ou encore dans lesquelles les preuves sont insuffisantes.

On note également que I’Angleterre et 1’Australie font des rapports annuels publiés sur
’utilisation des Ig. Il serait intéressant que 1I’Europe puisse mutualiser les différents travaux

faits sur des sujets identiques a I’avenir.

On note également que les praticiens anglais et australiens doivent demander une approbation
avant de prescrire les Ig dans certaines indications. Il pourrait intéressant de s’en inspirer en

France et plutot que de faire un contrdle a posteriori, en faire un avant I’initiation du traitement.

b. Les incitations mises en place par ’EMA pour augmenter le nombre de demandes
d’AMM

Pour diminuer le nombre de prescriptions hors-AMM, plusieurs dispositions ont déja été prises

au niveau européen en 2004 (Reglement (CE) No 726/2004 du parlement européen et du conseil

du 31 mars 2004 (65)) pour tenter d’augmenter le nombre de demandes d’AMM et donc, de

répondre a un besoin médical existant.
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La premiére a été de rallonger d’un an la protection des données si le titulaire de I’AMM
demande une nouvelle indication pour la spécialité. Pour rappel, quand un industriel obtient
une AMM, il bénéficie tout d’abord de 8 ans d’exclusivité sur les données de I’AMM, puis de
deux ans d’exclusivité de commercialisation, c’est-a-dire 2 ans durant lesquels aucun autre
laboratoire ne pourra obtenir une AMM sur la base de ces données. Le législateur lui permet,
si une nouvelle indication est obtenue, de bénéficier d’un an d’exclusivité de commercialisation
supplémentaire. Cela permet au laboratoire de rentabiliser davantage le colt engendré par le

développement de la molécule.

La deuxiéme mesure prise, similaire, consiste a ajouter un an d’exclusivité de données pour les
médicaments qui ne sont plus protegés. Le principe est la encore, d’empécher la concurrence
d’exploiter les données résultant d’essais cliniques effectués par le concepteur initial du
médicament et de I’inciter a investir dans la recherche et a développer de nouvelles indications.
Cette protection permet d’empécher que quiconque ait acces aux études pendant une période

d’un an (directive 2001/83/CE (66)).

Dans le domaine de la pédiatrie, particulierement touché par les prescriptions hors-AMM, le
reglement (CE) n° 1901/2006/CE (67), dit reglement pédiatrique, a été adopté en 2006 avait
pour objectif de mieux répondre aux besoins de santé des enfants et de garantir que des
recherches fiables soient faites sur les médicaments utilisés pour les traiter. Une de ses mesures
impose aux entreprises de soumettre des données sur les enfants dans un Plan d’Investigation
Pédiatrique (PIP), qui est évalué par le comité pédiatrique créé a ’EMA. L’achévement du PIP
doit étre démontré lors de la demande d’'une AMM (sauf exceptions) et il doit montrer qu’une
recherche sur la qualité, I’efficacité et la sécurité chez I’enfant a ¢été menée. Il permet
d’augmenter le nombre de données disponibles chez 1’enfant et doit notamment renseigner les
conditions dans lesquelles un médicament peut étre utilisé dans la population pédiatrique. Le
but du PIP est que les médicaments en développement le soient aussi pour les enfants, et que la
pédiatrie fasse partie intégrante du développement du médicament. Pour I’ensemble des AMM
chez I’adulte obtenues, le laboratoire a aussi pour obligation de remettre un rapport une fois par
an dans le cadre du PIP. Lorsqu’un PIP aboutit 8 une AMM dans une indication pédiatrique
pour un produit déja sur le marché, le laboratoire a 1’obligation de mettre son produit sur le
marché dans les deux ans. La récompense pour 1’industrie lorsqu’elle remplit correctement le

contrat est une prolongation de six mois du certificat complémentaire de protection (y compris
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pour l'usage adulte) (réglement (CE) n°1768/92 (68)) qui est de maximum 5 ans a la base. Dans

le cas des médicaments orphelins, I'exclusivité commerciale est prolongée de 10 a 12 ans.

Le reglement n° 141/2000/CE (69), entré en vigueur en 2000, a été également congu pour
stimuler les firmes pharmaceutiques a déposer des demandes AMM et en I’occurrence, pour
traiter des maladies dites rares, l1a encore un domaine ou les prescriptions hors-AMM sont
nombreuses. Une maladie rare se définit pour 5 patients ou moins sur 10 000. Si les firmes
démontrent que le médicament est destiné a la prévention, au diagnostic ou au traitement d’une
affection mettant en danger la vie de 5 patient ou moins ou que sans incitation il est peu probable
qu’il y ait commercialisation d’'un médicament dans cette indication, qu’il n‘existe aucune
méthode ou molécule permettant déja de le faire ou que si elle existe, le médicament apportera
un bénéfice significatif, alors il rentrera dans les critéres pour étre désigné comme médicament
orphelin. Si le COMP (Committee for Orphan Medicinal Product), comité de ’EMA, confirme
les critéres, alors I‘exclusivité commerciale pour ce médicament sera de 10 ans. Méme si
I’AMM n’est pas octroyée ultérieurement, cela permettra au laboratoire de bénéficier de
conseils scientifiques gratuits de la part de ’EMA et de réductions tarifaires lors de la demande
d’AMM.

Ces incitations ont pour objectif d’inciter les firmes & demander les AMM principalement en
jouant sur la protection des données et donc, par voie de conséquence, a diminuer le nombre de

prescriptions faites dans des indications hors-AMM.

i) Voies d’amélioration et de simplification possibles

a. Concernant les méthodes de recueil

Cependant, il reste encore des améliorations a apporter. Déja, concernant la déclaration de MO
hors-AMM, que ce soit dans le PMSI ou auprés de ’OMéDIT et pour simplifier la vie des
pharmaciens hospitaliers, il serait bénéfique d’harmoniser les pratiques entre établissements et

ce, que ce soit au niveau local ou au niveau national.

Certains documents ont été réalisés par des OMéEDIT pour aider a la déclaration des MO hors-

AMM (54), mais il faudrait que ce soit fait au niveau national et de fagcon exhaustive.
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Concernant les fiches justificatives demandées par I’OMéDIT PACA-Corse, il faudra
également clarifier ce qui est demandé comme informations et pourquoi pas réaliser des fiches
spécifiques aux molécules les plus couramment prescrites en hors-AMM, ou encore des fiches
avec des cases pré-remplies a cocher pour plus de reproductibilité et de rapidité. Cela
permettrait de faire des fiches avec des contenus comparables et de faire gagner du temps aux
pharmaciens hospitaliers. Cela pourrait également étre fait sur le nouveau fichier de recueil

excel.

Il pourrait étre aussi décidé d’alléger les établissements et de les autoriser a s’affranchir, par
exemple, de justifier les initiations d’AMM dites miroirs ou encore des molécules en rupture
(exemple de I’utilisation du Riastap® dans le cadre de la rupture de Clottafact®) en 1999999.

Peut-étre faudrait-il aller plus loin en épargnant aux ES de déclarer certaines indications
fortement éprouvées dans la pratique, comme les Facteurs 11, VII, IX et X dans les hémorragies
sous AOD. Cela engendrerait une diminution du nombre de fiches mais également cela

allégerait la charge de travail des pharmaciens hospitaliers et de I’OMéEDIT PACA-Corse.

Pour une évaluation de ces fiches plus reproductible et codifiée, un relevé systématique de la
bibliographie et des impacts factors pourrait étre imaginé. Par la suite, on pourrait aussi
imaginer une mise a disposition des données extraites des fiches pour les pharmaciens

hospitaliers afin de partager les bibliographies, qui y verraient un retour utile.

Il'y aurait également une solution qui éviterait toute perte de temps dans la resaisie, que ce soit
pour I’OMéDIT ou les PUIL Une évolution des logiciels informatiques pourrait permettre le
recueil exhaustif des différentes indications hors-AMM et cela éviterait de perdre du temps sur
la resaisie des informations. Mais cela nécessiterait un investissement financier et que les
développeurs de logiciels veuillent bien les faire évoluer. Les logiciels ont évolué suite au
scandale sur la tracabilité des dispositifs médicaux TAVI (transcatheter aortic valve
implantation) et ont permis une meilleure tracabilité de ceux-ci, pourquoi ne pas I’imaginer

pour les indications des molécules de la LES.

Bien sdr, une analyse compléte sur I’ensemble des molécules est difficile a mener pour
I’OM¢EDIT par manque de moyens. On pourrait donc imaginer un systeme d’évaluation du hors-
AMM sur des molécules ciblées au préalable et de changer chaque année ces molécules. Ainsi,

I’OM¢EDIT pourrait recevoir un nombre moins conséquent de fiches et pourrait les analyser
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correctement. Le systeme de fiches n’est en effet peut-étre pas a abandonner complétement,
puisqu’il permet de s’assurer que ’hors-AMM est justifié et sOr pour le patient.

Au niveau national, les classes ATC les plus colteuses en 2019 étaient la classe des
antinéoplasiques (65,9% des dépenses accordées en MO), des immunosuppresseurs (16,1%) et
des sérums immunisants et immunoglobulines (6,9%) (70). Pour la classe des antinéoplasiques,
66,6% des UCD étaient codées en 1999999, pour la classe des sérums immunisants et
immunoglobulines, ¢’était prés de 14,4%, et pour celle des immunosuppresseurs 8,5%.

Au vu de ces chiffres demontrant un poids inégal des différentes classes de molécules dans le
hors-AMM, on pourrait sélectionner une classe ATC ou encore les molécules les plus prescrites
pour effectuer un contrdle plus poussé de la pertinence de leurs initiations.

Une autre méthode de ciblage pourrait étre par exemple de choisir aléatoirement des molécules

a contrdler chaque année.

Egalement, pour que cela soit plus comparable avec le PMSI, peut-étre faudrait-il faire sur le

nombre total de patients et non sur les initiations seulement.

On pourrait imaginer une autre méthode plus coercitive, abandonner le recueil systématique
des initiations et décider de contrdler des établissements tirés au sort, afin de vérifier avec eux
la pertinence de quelques prescriptions hors-AMM. Cela pose cependant la question de la
compétence des personnes qui effectueraient le contréle. Il faut en effet une expertise
scientifique certaine pour pouvoir juger des prescriptions dans 1’ensemble des indications

concernées.

De plus, les OMéDIT sont des structures d’appui et de soutien et n’ont pas les moyens
juridiques de contrdler ou encore de sanctionner les ES. La France est un pays qui aime mettre
des méthodes de contréle en place mais promouvoir la qualité via des controles plutét que par
I’accompagnement est un détournement des missions premicres de ’OMEDIT. Dans I’article
R1413-90 du CSP relatif aux observatoires du médicament, des dispositifs médicaux et de
I'innovation thérapeutique (71), il est indiqué que I’OM¢EDIT doit assurer les missions
suivantes :
- L'appui a I'élaboration des contrats mentionnés a l'article L. 162-30-2 du code de la
sécurité sociale et a I'analyse des rapports annuels d'évaluation, portant sur le contrat
d'amélioration de la qualité et de I'efficience des soins, notamment le bon usage des

médicaments, des produits et des prestations dudit contrat. Dans ce cadre, l'observatoire
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propose et conduit toute action d'accompagnement pour I'amélioration des résultats par
rapport aux objectifs dudit contrat ;

- L’expertise médico-économique, ainsi que le suivi et lI'analyse des prescriptions,
dispensations et utilisations des médicaments, des produits et des prestations observées
au niveau régional. Dans ce cadre, l'observatoire propose un appui aux établissements
de santé, aux établissements et services médico-sociaux et a tout professionnel de santé,
quels que soient ses lieux et modes d'exercice, pour améliorer la qualité, la sécurité et
la pertinence de l'usage des médicaments, des produits et des prestations et contribuer a
la lutte contre I'iatrogénie. 1l met a disposition des structures et professionnels de santé
des informations, des formations et des outils adaptés, sans préjudice des missions de
I'’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé mentionnées a
l'article L. 5311-1 et des missions des centres régionaux de pharmacovigilance
mentionnées aux articles R. 5121-158 et R. 5121-159, avec lesquels il collabore et
organise des échanges réguliers sur les pratiques relatives a l'usage des médicaments,
des produits et des prestations, notamment ceux mentionnés a l'article L. 162-22-7 du
code de la sécurité sociale ;

- La participation aux travaux du réseau regional de vigilances et d'appui, mentionné a
l'article R. 1413-62, de sa région, dont il est membre. A lademande de I'agence régionale
de santé, il contribue a la gestion des événements indésirables graves associés a des
soins, en appui des autres structures membres du réseau régional de vigilances et
d'appui, si des défauts dans I'usage des médicaments, des produits et des prestations sont

a l'origine de ces événements ou y ont contribué.

On note que les OMéEDIT sont des observatoires destinés a étre un soutien pour les
professionnels de santé, en jouant un role de conseil ou en menant des actions pour promouvoir
le bon usage. Il est donc difficile pour I’OMéEDIT PACA-Corse en termes de temps, de jouer
son role tout en contrélant I’intégralité des initiations de prescriptions. De plus, les ES risquent
de percevoir ’OM¢EDIT comme une instance de controle, au méme titre que I’ARS. Pour
accentuer la confusion, il est a noter que ’OMéEDIT PACA-Corse se trouve dans les locaux de
I’ARS, ce qui le place loin des acteurs de santé et peut entretenir la confusion chez les
professionnels de santé qui ont parfois du mal a saisir les roles de I’ARS et de I’OM¢DIT. Une
localisation géographique par exemple dans le CHU ou un ES comme cela peut se faire dans
d’autres régions, serait plus lisible pour les interlocuteurs de ’OM¢DIT. L’OMéEDIT PACA-

Corse pourrait accompagner davantage les prescripteurs et les pharmaciens hospitaliers et
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améliorer la qualité des soins en élaborant des outils et en faisant de la prévention plutét qu’en

contrélant de fagon systématique.

b. Au niveau national

Au niveau national également, certaines voies d’amélioration sont possibles. Afin de sécuriser
les prescripteurs dans leur pratique, produire des référentiels élaborés par des spécialistes en
concertation avec I’ANSM, pourrait étre un gain de temps considérable. La réforme récente de
I’acces dérogatoire au médicament pourrait étre un outil intéressant si I’ensemble des acteurs

s’en saisissent.

Le systeme des AAP ne semble pas adapté puisque réservé a des molécules pour lesquelles le
laboratoire demandera par la suite ’AMM. Mais il serait intéressant que des AAC puissent étre
élaborées dans la pratique, a la demande des prescripteurs, pour des indications qui sont
éprouvees depuis longtemps. Le nombre de CPC n’est actuellement pas trés élevé mais dans
article Article L5121-12-1 (72) est indiqué :

« A la demande d'un médecin prescripteur, en vue du traitement d'une maladie grave, rare ou
invalidante, I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé peut
autoriser, au titre de l'accés compassionnel défini au | et pour une durée maximale d'un an
renouvelable, l'utilisation pour un patient nommément désigné d'un médicament qui ne dispose
pas, quelle que soit I'indication thérapeutique, d'une autorisation de mise sur le marché délivrée
par I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé ou par la Commission
europeéenne ou d'un médicament qui a fait I'objet d'un arrét de commercialisation et dont
l'autorisation de mise sur le marché ne porte pas sur l'indication thérapeutique sollicitée. ». Si
les prescripteurs multiplient les demandes de CPC, cela permettrait donc d’étoffer leur nombre

et de sécuriser davantage la prescription hors-AMM.

Cependant, il aurait été pertinent d’ajouter dans le texte que les prescripteurs peuvent prendre
I’initiative de solliciter I’ANSM pour qu’elle créée un cadre de prescription compassionnelle.
En effet, pour le moment dans le texte, il est seulement indiqué « de sa propre initiative ou a la
demande du ministre chargé de la santé ou du ministre chargé de la sécurité sociale, I'Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé peut établir, au titre de l'accés
compassionnel défini au | et pour une durée de trois ans renouvelable, un cadre de prescription

relatif a un médicament faisant I'objet, pour d'autres indications, d'une autorisation de mise sur
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le marché délivrée par I'agence ou par la Commission européenne, afin de sécuriser une
prescription non conforme & cette autorisation». Il aurait été intéressant d’aller plus loin et
d’impliquer plus le prescripteur dans la démarche, ce qui aurait permis probablement
d’augmenter le nombre de CPC. En effet, il serait dommage que les CPC restent aussi peu
nombreuses que leurs ancétres les RTU. Le cadre compassionnel a également pour avantage de
prévoir le recueil et la transmission des données de suivi des patients traités suivant des
modalités fixées par ’ANSM. Peut-étre qu’a terme, pouvoir coder les indications relevant de
CPC dans le systéme du PMSI permettrait également d’affiner les données que nous avons sur
le hors-AMM.

Il serait en tout cas dommageable qu’en France, on mette en application des sanctions pour les
ES qui ne respecterait pas les indicateurs définis régionalement. En effet, le hors-AMM doit
rester une liberté du prescripteur au vu du peu de souplesse que permettent actuellement les

indications délivrées par ’ANSM.

Que les OMEDIT soient un appui et vérifient les prescriptions hors-AMM est bien sir pertinent,
mais il est discutable de conditionner le remboursement des traitements au respect
d’indications, qui, comme nous avons pu le voir, ne sont pas treés adaptées a la pratique clinique.
Egalement, sanctionner des ES qui ne respecteraient pas le taux de hors-AMM de moins de
15% n’est pas une solution, méme si le CAQES le permet. En effet, il est difficile en réalité de
savoir a combien de patients ces taux de hors-AMM correspondent et les plus forts taux de
hors-AMM se voient dans les ES a la pointe (CHU) ou encore ceux qui supportent les patients
les plus lourds (publics et CLCC). Il serait dommageable que 1’on en vienne a réduire la liberté
de prescrire des médecins en ramenant le hors-AMM a un simple indicateur. Surtout quand I’on

prend en compte que les indications sont trés restrictives et le peu d’évolution des RCP.

Si I’on tient a lier remboursement et prescription hors-AMM injustifiée, on pourrait s’inspirer
d’un modele du systéme mis en place en Allemagne. Plutdt qu’une liste positive de molécules
remboursées, il existe une liste négative d’indications non remboursées. C’est-a-dire que par
défaut, un médicament est considéeré comme remboursé. Plut6t que de considérer que le hors-
AMM n’est pas pertinent et de le dérembourser, ce qui nous I’avons vu ne serait pas bénéfique
pour le patient, on pourrait essayer de s’inspirer du modeéle allemand et élaborer une liste en
concertation entre la HAS, ’ANSM, les professionnels de santé, 1’assurance maladie, les

OMEeDIT qui comportent des indications qui, quel que soit le contexte clinique, ne sont pas
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acceptables et donc ne sont pas remboursées pas la sécurité sociale et ainsi restreindre le nombre

de MO remboursées.

Cependant, le systeme précédent nécessiterait que les indications non remboursées soient
codées dans le PMSI, ce qui engendrerait une complexité supplémentaire. Une autre piste
consisterait a sensibiliser davantage les prescripteurs a la prescription hors-AMM et ce
notamment, en extrayant le nombre de MO prescrites hors-AMM par prescripteur et en leur
faisant parvenir. Cela permettrait de cibler également ceux engendrant des taux de MO hors-
AMM important et si besoin, de leur demander une justification. Plutét que de le faire par
molécule, cela pourrait étre intéressant de le faire sur le taux de prescription de MO 1999999
global. Cela nécessiterait évidemment une adaptation de la plateforme de I’ATIH, afin de
pouvoir y renseigner le prescripteur mais en réalité, dans la pratique, les prescripteurs signent

déja leur prescription, I’information ne serait donc pas tres difficile a extraire.

Egalement, inclure dans la formation des médecins des cours de médicoéconomie pour les
sensibiliser au bon usage et a la nécessité de prescrire des soins pertinents pourrait étre une piste
pour a I’avenir diminuer le nombre de prescriptions hors-AMM injustifiées. Cela permettrait
de les sensibiliser aussi au fait que le budget de la sécurité sociale n’est pas extensible et que
chaque prescription a un impact. Il faut donc prescrire de fagon raisonnable et en particulier des
thérapeutiques cheres. Ces formations pourraient étre faites par les OMéEDIT et étre incluses
dans la future recertification des professionnels de santé par exemple. Aussi, la formation
initiale des médecins ne les sensibilisant que peu a la médicoéconomie et au colt des

traitements, il pourrait étre intéressant de 1’étoffer un peu.

Egalement en France, I’ensemble des OMéDIT demande des données aux ES concernant leur
consommation de MO hors-AMM. Ces données pourraient étre mises en commun, afin de
réaliser une synthese annuelle rapportant I’ensemble des indications hors-AMM consommées
ou initiées au niveau national, comme cela peut étre fait dans d’autres pays. En effet, mieux
connaitre la prescription hors-AMM permettrait de mieux la comprendre et donc de mieux

I’encadrer, mais aussi de donner plus d’information aux prescripteurs et pharmaciens.

Se focaliser sur les molécules les plus prescrites en hors-AMM, que I’on connait bien, et

élaborer des référentiels a leur sujet serait aussi une avancée.
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Une initiative récente pourrait bien amener les ES a mieux encadrer leurs prescriptions hors-
AMM. En effet, la loi de financement de la sécurité sociale de 2018 a introduit un dispositif
permettant d’expérimenter de nouvelles organisations en santé. L’idée était de tester des modes
de financements inédits et ainsi d’améliorer I’efficience du systéme de santé, ’accés aux soins
ou encore la pertinence de la prescription des produits de santé. Pour essayer de mieux encadrer
les prescriptions de MO, une expérimentation a laquelle 5 ES participent, et qui va durer 3 ans
et 3 mois au maximum concernant le financement des MO a vu le jour (73). Cette
expérimentation a pour but :

- D’améliorer la connaissance de [I’utilisation des MO. Les ES inclus dans
I’expérimentation devront recueillir un certain nombre de données. Par exemple, des
données supplémentaires seront demandeées sur la classe des anticancéreux (données
relatives a I'administration du médicament, données cliniques ou informations relatives
au profil du patient concerné, données relatives au médicament (posologie, indication,
etc.), & son efficacité et a sa tolérance). L’Etat fournira périodiquement aux ES
participant des données relatives a l'utilisation des medicaments pour lesquelles des
données sont collectées. L’ES bénéficiera de données spécifiques a son établissement
d'une part, et de donneées nationales d'autre part ;

- De faire évoluer les conditions de prise en charge des molécules onéreuses (périmétre
et modalités de financement), qui basculeront sur un mode de financement mixte avec
une partie restant sur le principe du remboursement en sus et une autre partie financée
via une dotation globale ;

- Deresponsabiliser les ES quant a la pertinence de leur prescription. En effet, la dotation
fixée a ’avance ne pourra pas étre augmentée et les ES devront donc s’autoréguler.
Puisqu’elles ne seront plus remboursées en sus, ils seront plus vigilants concernant leur

utilisation.

L’information & retenir est que cette expérimentation revient sur le mécanisme de financement
en sus des MO et réintroduit la notion d’enveloppe contrainte. L’objectif est de pousser les ES,
en contraignant les montants des financements des MO par une dotation fixée annuellement qui
ne pourra pas étre réajustée a la hausse, a maitriser leur taux de prescriptions de MO. lls
pourront le faire notamment en renforgant le respect des recommandations, de la pertinence des
stratégies thérapeutiques ou encore en modifiant la prise en charge des molécules onéreuse en

leur sein. Cela impliquera nécessairement au sein de ces ES une réflexion sur le hors-AMM.
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Cette expérimentation se base sur le constat que, si les établissements de santé sont fortement
incités a I'efficience des prescriptions des médicaments pris en charge dans les tarifs des GHS
pour réaliser des économies, le remboursement est en revanche beaucoup plus souple pour les

médicaments de la LES, alors méme qu'il s'agit des médicaments les plus onéreux.

Concernant cette expérimentation, I’idée de récolter plus de données est louable mais il faudra
faire attention a ne pas tomber dans les mémes travers que I’OMéEDIT PACA-Corse qui n’a pas
la capacite de toutes les analyser. Il faudra faire des retours utiles pour les ES et s’en servir pour
produire des recommandations ou encore faire évoluer les AMM, sinon leur recueil n’aura que
peu de conséquences en pratique. Nous savons produire de la donnée mais encore faut-il
I"utiliser.

Revenir sur un systéme de dotation a pour avantage d’inciter les ES par la contrainte financiere
a utiliser raisonnablement les MO. Cela permettra aux prescripteurs et aux pharmaciens de
travailler sur les cadres de prescription et d’améliorer la pertinence de ces prescriptions au sein
des ES. Cependant, il ne faudrait pas que cette mesure ait pour conséquence de restreindre
’accés au MO pour les patients et ce, dans une logique financiére.

Enfin, que se passera-t-il si I’enveloppe globale est consommée au milieu de I’année ?

Il faudra étudier avec attention les résultats de cette expérimentation, qui promettent d’étre

riches en enseignements.

c. Au niveau européen

A Iéchelle européenne, un plus grande maitrise des prescriptions hors-AMM pourrait devenir
un sujet d’intérét. Nous avons en effet vu que, bien que la France soit vigilante sur le sujet, la

problématique est en réalité une problématique commune.

Dans le but de maitriser la prescription hors-AMM, la création d’un organisme mutualisant les
différentes initiatives prises a I’échelle des états pourrait étre pertinente. Comme wvu
précedemment, plusieurs états ont élaboré des recommandations afin de prioriser les indications
des Ig. Mutualiser ce travail entre les différents pays européens, afin d’éviter la multiplication
de travaux réalisés, optimiser le temps des agences et ministeres de la santé des différents états

membres, tout en bénéficiant de 1’expertise du plus grand nombre pour élaborer des
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recommandations serait une piste a explorer. D’autant que les AMM sont déja centralisées pour

la plupart.

L’EMA délivre des AMM centralisées européennes sur la base des demandes déposées par les
laboratoires. Ces AMM sont donc valables pour 1’ensemble de 1I’Europe. On pourrait pousser
plus loin la logique de I’agence européenne en ¢laborant des protocoles temporaires
d’envergure européenne, en s’appuyant sur les données issues de la recherche clinique
européenne. En effet, on note que le hors-AMM est une problématique qui n’est pas seulement
nationale et dans le cas des maladies rares ou encore, dans le recueil de données de
pharmacovigilance, cela serait bénéfique de mettre en commun nos connaissances sur le hors-
AMM. Et pour aller encore plus loin, peut-&tre faudrait-il définir un cadre précis et bien sar
contraignant quand méme, qui pourrait exempter les laboratoires de faire des essais cliniques
randomises dans le cadre de certaines indications fortement éprouvées dans la pratique.

Les conditions restent bien sr a définir et nous n’aurons pas la prétention de les définir ici.

Pour les AMM centralisées, les RCP ne sont que rarement modifiés par le pays rapporteur (pays
en charge de 1’évaluation de la demande de I’AMM, puis de la surveillance de la spécialité par
lasuite), sauf en cas de problématique identifiée en lien avec la pharmacovigilance. La demande
de modification est faite par le titulaire de I’AMM qui s’appuie, le cas échéant, sur des résumés
d’experts. Assouplir la procédure pour permettre a d’autres de demander des modifications
(colléges ou sociétés savantes par exemple), sur des pratiques fortement éprouvées permettrait
d’implémenter plus rapidement les RCP avec ce qui est constaté dans la pratique et donc de
diminuer les taux de hors-AMM.

De plus, le RCP est la source la plus officielle, la plus compléte et la plus utilisée par les
pharmaciens pour obtenir des informations sur des traitements. Quand I’information recherchée
n’y est pas disponible, cela engendre un temps de recherche non négligeable et surtout, cela a

pour conséquence que les sources utilisées pourront étre moins fiables.

Egalement, bien que des incitations aient été imaginées pour pousser les industries
pharmaceutiques a demander plus d’AMM, peut-étre faudra il passer par des mesures moins
incitatives et plus obligatoires a I’avenir. En effet, la crise sanitaire a montré que les
développements de molécules pouvaient étre considérablement accélérés quand la volonté et

I’investissement financier y est.
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Une remise en question en profondeur de la facon dont nous accordons les AMM serait
souhaitable. Elles n’ont malheureusement parfois que trés peu de rationnel scientifique, comme
nous avons pu le souligner plus haut avec le rituximab dans la sclérose en plaque, le
bevacizumab dans la DMLA ou encore les Ig dans les différentes indications prioritaires. Le
paradoxe est total puisque le rituximab est recommandé par la HAS dans la SEP car éprouvé
dans la pratique depuis des années mais ne dispose pas de I’AMM, le bevacizumab a le méme
mécanisme d’action que le Lucentis® et est utilisé depuis plus longtemps mais il ne dispose
pas de ’AMM, la DGS recommande I’utilisation d’Ig dans des indications prioritaires qui n’ont
pas I’AMM. 1l serait donc utile de repenser le systeme des AMM entierement afin de pouvoir
les mettre a jour sur un rationnel scientifique, sans que le laboratoire ne refasse des études
extrémement cheres. Car en pratique actuellement, il ne les réalise donc pas et les AMM ne

refletent donc pas du tout la réalité.

Nous réinsisterons aussi sur le fait que les demandes d’AMM ne sont parfois pas tres cohérentes
scientifiquement, puisqu’elles reposent sur une logique bien trop financiere. Par exemple, le
laboratoire commercialisant le Lucentis® s’est opposé a I’utilisation de bevacizumab dans la
DMLA davantage parce que le prix du bevacizumab était extrémement inférieur au sien, qu’en
raison d’une vraie logique scientifique. La prescription du bevacizumab qui continuait, malgré
la mise sur le marché de Lucentis®, I’empéchait de faire les bénéfices logiquement attendus.
L’ocrelizumab et le rituximab ont le méme mécanisme d’action et fonctionnent dans la SEP.
Cependant, le laboratoire Roche n‘a pas demandé I’AMM pour le rituximab car il était
préférable pour le laboratoire de développer un nouveau produit plus cher dans cette indication.
En plus d’obtenir un prix plus avantageux, positionner une molécule par indication répond a
une logique commerciale de simplification des informations transmises au médecin et est une

technique de marketing utilisée par les laboratoires.

Pour conclure donc, un meilleur recueil des pratiques hors-AMM, plus de rationnel scientifique
dans les AMM délivrées et des créations de protocoles/recommandations pour aider les
meédecins a prescrire et les pharmaciens a délivrer seraient des pistes a explorer. Maitriser les
taux de prescriptions hors-AMM et améliorer la qualiteé des soins se fera en effet plus facilement
par la prévention et la formation des différents acteurs que par un contréle difficilement
réalisable et peu pertinent. Nous avons tout intérét a maitriser les prescriptions hors-AMM
injustifiées mais les prescriptions hors-AMM ne pourront pas complétement disparaitre et sont

parfois nécessaires.
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V) Conclusion

Le financement par la T2A a été imaginé pour que le budget des hdpitaux soit en adéquation
avec leur activité et pour permettre d’améliorer I’accés a I’innovation pour les patients. L une
des mesures en effet, consiste & rembourser les MO en sus de la T2A, ce qui permet d’éviter
I’effet pervers qui consisterait pour les ES voulant réaliser des économies a sélectionner les
patients.

La LES est en fait une liste d’indications qui entrent dans le cadre de I’AMM. Or, les AMM
sont demandées a une date donnée, ne prennent pas en compte certaines catégories de patients
et surtout, sont a la discrétion de I’entreprise pharmaceutique. Elles ne répondent donc pas a

I’ensemble des besoins thérapeutiques des patients.

Pour que I’innovation reste accessible a tous, les ES ne doivent pas supporter les financements
des MO hors-AMM. Le hors-AMM ne peut en effet pas étre vu uniquement sous un prisme
économique et doit rester une possibilité pour le médecin, tant que celui-ci est justifié et que le

patient est correctement informé.

Cela ne signifie pas pour autant que cette pratique doive rester sans controle. En effet, si elle
est injustifiée, elle n’est pas bénéfique pour le patient et surtout, son colt pesera sur le budget

de la sécurité sociale, qui n’est pas extensible et doit étre utilisé de facon efficiente et pertinente.

Deux solutions peuvent étre apportées pour diminuer le nombre de prescriptions hors-AMM :
augmenter le nombre d’AMM existantes et aider les prescripteurs en augmentant le nombre de
recommandations et de protocoles quand le hors-AMM est nécessaire. En effet, ’AMM est le
seul cadre réglementaire permettant de sécuriser et de donner les informations nécessaires au

prescripteur, a ’ensemble des soignants, mais aussi au patient.

Pour ce faire, de plus grandes incitations pourraient étre proposées aux industries
pharmaceutiques pour qu’elles augmentent leur nombre de demandes d’AMM et de variations
de RCP. Une refonte du systeme des AMM, afin de les donner plus facilement quand le
rationnel scientifique est présent, et d’étre moins tributaires des logiques commerciales des

laboratoires pourrait étre imaginée par ’EMA.
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Aussi, un meilleur recueil puis une centralisation des informations concernant les molécules
codées en 1999999 améliorerait la qualité de la pharmacovigilance et pourrait mener a des
recommandations édictées au niveau local, national, et pourquoi pas européen, ce qui aiderait
considérablement les prescripteurs, mais aussi les pharmaciens. Nous avons tout a gagner en

améliorant les déclarations concernant le hors-AMM, en déculpabilisant les prescripteurs.

Au niveau local, il est discutable d’opérer un controle systématique sur chaque initiation de MO
hors-AMM via I’OMéDIT PACA-Corse, qui a des moyens limités pour évaluer I’ensemble de
ces justifications. L’OM¢DIT PACA-Corse devrait renouer avec son role de soutien et d’aide
aux établissements pour promouvoir le bon usage. A minima, un allegement des documents a

envoyer par les ES ou en tout cas, une clarification sur ce qui est attendu soulagerait les PUL.

L’expertise clinique et scientifique existe dans les établissements et doit étre valorisée par la
formation des pharmaciens hospitaliers et par la sensibilisation des prescripteurs a la vigilance
nécessaire concernant les prescriptions hors-AMM. Cela peut étre fait, notamment grace aux
OMEDIT, qui doivent jouer leur rdle de soutien pour promouvoir la qualité et la pertinence des

soins aupres des ES.

L’expérimentation qui a débuté en 2019 pour tester un nouveau financement des MO et
responsabiliser les ES concernant la pertinence de leurs prescriptions pourrait changer la donne,
en les incitant @ mieux maitriser leur nombre de prescriptions hors-AMM de MO. Cette

expérimentation promettant d’étre riche en enseignements, elle sera a suivre de pres.
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VI) Annexes

Annexe 1 : CAQES 2021 - Indicateurs régionaux — région PACA

Art. 10 : obligations et indicateurs compfémanhiros définis entre les par!ros

Indicataurs réglonaux Commantaires ou Informations complémantaires

Mise on @ dumanagomant do qualité d la PEC Nombre d'ENGS relatifs aux prodults de santé déclaré & IARS (Q16) :

: des EIGS

Nombre FEIGS relatifs & Fidentifovigilance déclaré & PARS [Q17) -

I
=/
de K5 concamis, anns (nnmms ' ﬁ

Mambre de lits ¢ places iotal de [Stbl B
Taux de DON (hors urgence) (Q18):

Normbre de lits el places bénéficiant de la DON® (hors urgence) :
dany Ly colonme - vl e cmicul

Misa an cauvre de dala
travers de | a

a
nominative [DDN) de I prise en charge

“La ckronce ool o nominatie lrogus, 8prds analos M

pathnt, pasa par paiso nrpcwdos dundas varian do un & plidaurs
jaurs

Indicateurs riglonau Taux cibla Commantaires ou Informations complémantaires

Mambre de lignes de prescriplions validées par | pharmacien avant défvrance ’

" Noenbre takal de hgnes de validées par le 7
s d'un plan do e Taux 8 prescriptions valldées par lo pharmaclen avant déllvrance (@13):| Ballsa |
pharmacie clmhlwﬂ -'Nw- ala palitique de Taux indicateur Q13 : indiquez obiigatoirement une ou des actions concréles 4 melire en place en 2021 pour atteindres vos objectifs.
la prise en ch ta
dela
[Action 3
G tatale i 00 pour 1000 [ouméss (annds 20191 A s
Consammation iotale & anfibiotiques en DO pour 1000 joumeées [annde 2020 G270
Taux d'évolution de la totale & DDJ pour 1000 journées |z|mrzn|s; oy
i foirement une ou des actions concrétes 4 mefire en ca an 2021 atteindre ce faux,
Vigllance ge des Car tatale da car an DOJ pour 1000 joumées {annds 2019) :
Car talale de car &n DDJ pour 1000 joumees [annde 2020] (7 e ot
Taux d'évolution de la totale de en DDJ pour 1000 journées (20202018}
oz SO%
dicatour 021 : indiques obi une ou des actions concréfes 4 melire en place en 2021 pour atteindre ce taux.
Art. 10-4 : engagements relatifs aux médi ts of aux duits et prestations p. rits en étabill: ts de santé et b és sur | ppe de sain de ville

Mise en cuvre de Fensemble des actions

taux d'évolution des dépenses des PHEV de produits de [

d'amélicration da la qualiti des pratiguas Taux da ] an DI {an Intr: I at hors Q2 100%
da e cos Taux de prascription en DCI (an PHEV at hors blosimilaires) (Q23):]  100%
prescriplions nécassalros pour assurer  respoct du 5z Talrement une o des aclions concrétes 8 matire en place en 021 clor co faux,

santé

Art. 10.5 : engagements spécifiques relatifs aux spécialités ph et aux duits et p pris en charge en sus des prestations d'hospitalisation inscrits surle
mentionnées aux articles L. 162-22-7 du code de la soclale et respect des référ He de bon usage des mddicaments et des produlis et prestations

Taux cible Commemtaires ou informations complémentaires
Taux d& prascription hors AMM (1933993) das mobicules ondreusas (MO de la liste en sus (Q25):
*dépanses T2A das avac code LES 99599 /total dépanses emboursess T2A | <18%
Suivi des dépenses des médicaments et DM| de la ste (source a-PMS), tableau 1.V2. VMED}
ensus (LES Taux de fiches justificatives de prescriptions de MO hors AMM complétes et iransmizes 3 FOM&DIT dane,
los délals (28] “carmaspond au fiches
eancers ot h an ol T T2 73 T4, pourle | 100%
hars AMM déclard.
Crtdras qualité - indication explicite, ifirences bibliographiques, date RCP...
Taux indicateur Q26 : Indiquez obligatoirement une ou des acilions concréles 4 mefire on place en 2021 pour respecter ce
Action 1
Action
L établi: t s & réj dre dans les délals a toute etou éh les produits de santd, di dée ou relayde par 'OMEDIT.
Dbligation: Commentaires ou infori ions complémentaires
Sulvl trimastriel das MO (x4)|  100%
Sulvi des réponses, dans les délais impartis, aux Bilans financiars (x2)] 100%
demandes et enquétes de FOMEDIT (Q27) Enquite ATIH 2021 "achat at consommation médicaments & Ihépital”|  100%
Autres enquites | études (DGOS, DSS, HAS, ARS, OMEDIT.} | 100%

ant sa fixe sa vitesse do

Findicateur comma davant &tr

104



Annexe 2 : CAQES 2021 - Indicateurs nationaux — région PACA

Art. 10: Obligations générales de |"établissement

Art. 10-1 : amélioration et sécurisation de la prise en charge thérapeutique du patient et du circuit des produits et prestations

Taux de de sortie y compris extemes (Q1) MCO-HAD-DIA-
BALISE
Nombre de Bgnes de prescriptions de sortie inf I nombre total de ignes de prea da gortie SSR-PSY
Utilisation des loglelels d'aide & la prescription pour toutes les prescriptions de y P T i
e o cacre den romsdtotions el SUartice L 16226 00 | 15 GaUEereaton i lde 4 prescraton dant i Varson spSatannicls ans e Ssvice it atids en nantrs s Senioes
lors de |a sertie de I'établissement de sants Squipés) Q2 at Q2prime) BALISE MCO-HAD-DIA-
Homire de kis uilksant un LAP ceriifiél nombre total de ks de établssement SSRPSY
Mombve dunités de soing utiisant un LAP centifié / nombra total d'unitéa de soina de établissement
"G5 prescriptions réallsbes par ses professionnels par [Naentifiant Teux de prescnplions inchuant la numéro RPPS du prescnipteur o1 12 nuména FINESS da [étabhasement (OF of Qaprime) ”~
personnel du prescripteur sutorlss & exercer {numéra du répertoire partagé des professionnels de |\ 56 sortie délurses précksant 18 numro FINESS et RPPS / nombre total gord 50 son MCO-HAD-DI
santé - RPPS) sugual est joint Iidentifiant FINESS de 'établissement en application de Iarticle R 161- & doraonnances de sorie dsvrees preciaant ° “ @ annances de serie BALISE SSRPSY
45 du CS5 Mombre d'ordonnances intra-hospitaliéres précisant le numéro RPPS / nombre iotal dordonnances intra- hospitaliéres
Traganiité des médicaments (Q4) © BALISE MCO-HAD-DIA-
Mombee de s de la jusqua la tragabiité de I de ita total SSRPSY
Informatisation et tragabilité do Ia prise en charge thérapeutique du patlent jusqu's Fadministration duf o
médicament, et pour le circuit des prodults et prestations mentionnés & Usrticle D. 165-1 du CSS, de | 7272081 des DMI (@5)
Is prescription jusqua la poss du dispositif médical Nombre dfunités de DM dont Fimplantation est informatiquement tracée! nombee total dunités de DMI implantées BALISE MCO

Dépigiament de La classification CLADIMED @ (Q6) : nombre d'unités de DMI stockées enregistrées selon la classification CLADIMED dans
Fétabssement / nombre dunités de DMI stockées dans [établissement

—+ Art. 10-1 : Indiquez obligatairement 133 actions concrétes 3 mettre en place en 2021 pour atteindre vos objectifs

dela hez lea patients prionisés la base d analyse & ques (Q7)
Mise en eeuvre d'une stratégle de déplolement de la pharmacie clinique Intégrée 4 la politique de o chez les patients sur la base dune analyse des nsques (Q7) BALISE MCO-HAD-DIA-
management de 1a PECM et de la conclliation médicamenteuse Namire de patients pricrisés et dune dentrée etfou de sortie / Nombre de patients prioriséa SSRPSY
hospilalisés
Tau de tratement de plua de 7 joura non justifiés (Q8) : A
Vigllance et bon usage des antibiotiques (ATS) Nombre de traitements par ATH prescrits pour une dusée de plus de 7 jours non Justfiés / nombre total de traitements par ATB prescrits BALISE et

pour une durbe de plus de 7 jours

—+ Art. 10-2 : Indiguez obligatoirement 1 33 actions concrétes amettre en place en 2021 pour atteindre vos objectifs

Action 1 :

Action 2

Action 3 ;

Art. 10-3: engagements relatifs aux

dans le répertoire générique et biosimilaires

Taux cible

Taux de prescription dans le répertoire des génériques pour les PHEV (Q9) :

la prescription de dans |e répertoire générique nombre de boites {en excluant le paracétamol du caloul) dans le répartoire des génériques en PHEV / nombre total de boites presorites en PUBLIC + ESPIC
PHEV
Taunt de prescription des biosimilaires (Q10) ©
MCO-HAD-DI.
Nomibre d'UCD de médicaments biosimilaires prescrites par les praticiens de [établissement | Nomire TUCD prescrites de médicaments >T75% aa”a\,"
biologiques appartenant 4 la kste de référence des groupes bickogiques similaires, pour les prescriptions intra hospilalitres
e it caloulé séperément pour les médicaments des clas rantes : EPO, anti TNF, insuline glargine, G-CSF
Promouver la prescription de médicaments blosimilaires dans les classes autant que possible ibansiuiie 5 des clases suvantes el ol
Taux de prescription des bicsimilaires (Qf0prime)
Nomibre d'UCD de médicaments biosimilaires prescrites par les praticiens de [établissement | Nomibre d'UCD prescrites de médicaments
biologiques appartenant & la bate de référence des groupes bisiogiques similainas, pour les PHEV >75% PUBLIC + ESPIC
e faux est calculé séparément powr les médicaments des classes suvantes - EPO, anti TNF. insuline glargine, G-C5F
Part d"achat de géndriques (Q11) et bicsimilaires (Q11prime) : A
MCO-HAD-DI
BALISE SSRPSY
Nomibre dUCD déliviées apparienant au répertoire des généniques / nomibre d'UCD totales déliviées aux services de [établssement de
Part d'achat de génériques et blosimilaires santé
Nomibre d'UCD délivrées de médicaments biosimilaires | nombre d'UCD de médicaments biologiques appartenant 4 la iste de référence des BALISE MCO-HAD-DIA-
groupes bislogiques similaires déiivrées aux services de Métabissement de santé SSRPSY
—+ Art.10-3 : Indiquez obligatoirement 133 actions concrétes amettre en place en 2021 pour atteindre vas objectifs
Action 1:
Action2 :
Action 3 :
Art. 10-4: engagements relatifs aux médicaments et aux produits et prestations prescrits en établissements de santé et remboursés sur I'enveloppe de soin de vil
Type dES
Obligations cateurs aunx i
concernés
Taux global prévisionnel d'évolution des dépenses de médicaments et de produits e prestations inscrits sur la kste résultant de
prescriptions médicales effectudes dans les de santé et aur de soims de vile (Q12)
3,3% PUBLIC + ESPIC
Mettre en ceuvre I'ensemble des actions d amélloration de |a quallté des pratiques hospitalléres en  |yynian des dépenses remboursées de Fannde Suakube | montant des dépenses remboursées de Fannée précédant celle de Févahuation - 1
termes de prescription et d prescript pour assurer | respect o f oo oo oo ot nepatie )
laux d'évolution des dépenses des PHEV de produits de santé
Taux d'éushution des dépenses de médicaments résultant de prescriptions médicales effectuées dans les dtablissements de santé et
UBLIC +
remboursées sur Fenveloppe de soins de vile (Q12 prime) 32% P G + ESPIC
Taux d'évokution des dépenses des produits ef prestations inserits sur fa kste résultant de preseriplions médicales effectudes dans les 36% PUBLIC + ESPIC

ablissements de santé et ramboursdes sur lenveloppe de soins de vile (Q12 bis)

Art. 10.5 : engagements spécifiques relatifs aux spécialités pharmaceutiques et aux produits et prestations pris en charge en sus des prestations d'hospitalisation inscrits sur les listes

Taux cible

mentionnées

Tau: d'évolution des dépenses de médicaments inscrits sur la Bste en sus (Q13)

Sulvi des dépenses des médicaments et DMI de la liste en sus

montant des dépenses de de la Este en sus Fannéa évalude / montant des dépenses de médicaments Bate en BALISE MCO-HAD

sus remboursdes Fannés précédant celle de Févaluation - 1

Taux d'évolution des dépenses de produils et prestations inscrits sur la lste en sus (Q14)

montant des dépenaes de produits et preatations ste en sus remboursées de Fannds évsiude / montant des dépenses de produits st BALISE mco
de la st en sum Fannée précédant celle ga févaluation - 1

Taux de prescriptions hors référentiels (RTU, AMM) pour les médicaments et produits et prestations de la kste en sus (Q15) @ nombre <15% MCO-HAD

dinitistion de traitemant {patients) hors référential / nombre dfinitiation de traltement (patients) total

'indicateur comme devant &tre atteint par |'etablissement en fonction

EUR NUMERIQUE = taux a atteindre dans |"an

jprévue. Ce taux pourra etre modulé en fonction di

s capacités 3 le déploye
situation de I

‘établissement se fixe savitesse de progression en fonction de sasituation.
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Annexe 3 : Fichier de recueil des MO T2 2021 de la liste en sus

Référentiel des indications des spécialités pharmaceutiques inscrites sur la liste en sus MO T2 2021 i 0207/2011)
FINESS GEOGRAPHIQUE : [obligatoire] NOM ETABLISSEMENT : [obligotoine) H—
1]
Dute de dibut de | Date de fin de prie
EE.E .!hhﬂﬂﬂm.niﬂ““ a1 | W ey = l“ﬁﬂnﬁm_ P!ln._-n.
. e da Farticls L 11211 du . . . . julllat 2018
D6/08/2019 Canear ._....z..._._._.”....h.:_s sepeid
=======
__________

Imminsiags s wed

B2 | immuncloge s e

202021 | immunclog s a2

1770472020 Immunclogie »‘._..:_H.__.”_ w2

1770472020 Immunclogie »‘._r._ﬁ.”.” w2

Immunclogis hz_ﬁ_.ﬂ e

========== Arhrit jusinila FL
227043021 Immuncloge At jusinile i
227043021 Immuncloge At jusinile i
1770472020 Immuncloge At jusinile i
177043020 immuncloge Arthrin jusinile i
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Annexe 4 : Exemple de fiche de recueil des indications hors-AMM et hors-RTU hors

anticancéreux

Octabee 2017 Médicaments hors GHS
Vavsian 2.0 - -

Fiche de recueil des indications Hors AMM et Hors RTU "f.# \ 5.7
Année : ‘(:,TY M

HORS CANCEROLOGIE

Trimestre -
ETABLISSEMENT : NUMERD FICHE :
FINESS :

MEDICAMENT HORE GHS CONCERNE

(g.f. médicaments de la liste en sus du trimestre concerné)

SPECIALITE :

INDICATION (libellé précis) :

JUSTIFICATION DE LA PRESCRIPTION HORS AMM HORS RTU

ABSEMNCE D’ALTERNATIVE THERAPEUTIQUE : L1 OUI O NON

Commentaires :

comité de lecture ;

Soclété savants :

Références bibliographigues :

Argumentation sclentifigue en référence aux travaux
des soclétés savantes ou publications Internationales a

Valldation de la prescription :
0O oul ONON

51 oul, préciser :

Argumentaire dennées clinlgues (olérance, toxicité,
caractéristiqgues physlopathologlgues du patlent :
Insuffisance rénale, cardiague, hépatique...) :

TRAITEMENT

Précizer I'historigue des traitements antérieurs (DCI) le cas échéant :

[m}
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Annexe 5 : Exemple de fiche de recueil des indications hors-AMM et hors-RTU pour les

anticancéreux

Date ohas rdwisian

JANVIER 2019 Médicaments anticancéreux facturés

' en sus des GHS "Q_’Jr Lit

FINESS : B40000087

Anmés :

Sanse Fiche de recusil des indications Hors AMM et Hors RTU

Trimestre :

ETABLISSEMEMNT : NUMERQO FICHE :

DATE DE LA RCP : SERVICE :

MEDICAMENT ANTICANCEREUX HORS GHS CONCERNE
(c.f. médicaments de la liste an sus du trimestre concerné)

INDICATION (libellé précis) :

ABSENCE D'ALTERMATIVE THERAPEUTIGUE : O 0OUI O HON

Commentaires

JUSTIFICATION DE LA PRESCRIPTION

des soclétés savantes ou publicatiens Internatienales & | physlopathalegigues du patient : Insufflsance

Références bibliographigues :

Argumentation sclentifigue &n référence aws travaux Commentaires (belérance, toxlcité, caractéristiques

comité de lecture rénale, cardiague, hépatigue..., avis dlexpert ) :

Mom du protocole :

Localisation :
Stade :

Ligne®** : O1ére O 2éme 0O 3éme O = Jéme
Préclaer les traltements antérieurs (D] ou nom protocols) sl traltement > 1&re ligne :

—

Marqueurs biologiques {4 compléter sl Putilisetion de la molécule ke nédcessia) :

TRAITEMENT
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Annexe 6 : Hiérarchisation des indications des immunoglobulines humaines polyvalentes -

Version avril 2019

Degré de priorité
o Nécessité d’un avis
® prioritaire [P] spécialisé
Indication
y Sﬂuafg‘oﬂ y ® A réserver aux urgences vitales et/ou Posologie
mmﬁﬁ::Ma” 4 | fonctionnelles et/ou en cas d'échec des .
alternatives thérapeutiques [UV] '“St::'a“ Renouvellement
® Non prioritaire [NP]
Déficits immunitaires
Déficits immunitaires primitifs* [ ] U,4g!klg en une perfusion toutes les 3 a 4
il semaines
Neurologie
Syndrome de Guillain-Barré* (ou variantes dont le syndrome de
Miller-Fisher) chez I'enfant, et chez I'adulte en cas de contre- ® 2g/kg en 2 jours ou 0,4g/kg/j sur 5 jours en cas
indication ou d'impossibilité de ir a des échang de risque d'insuffisance rénale
pl ti dans les 6 heures [F]
Instauration et entretien :
FFﬂlgnCe}urc;‘pgmie inﬂtar!'lm?to!re d?yﬁinisantle ghroniquer; Y Avis en Semest:iel:ie |'.;ar ﬁgfklg en 2d|c:rur§rf ou 0,49#29!] lzur 5 jours en cas
cliniquement évolutive aprés discussion du rappol un centre de la e risque d'insuffisance rénal
bénéfice/risque des corticoides, échanges plasmatiques et IglV [uv] R;.E::t filiere FILNEMUS | Cure a répéter toutes les 4 semaines pendant 3
centre de cures avant évaluation d'efficacité.
Neuropathie motrice multifocale* et neuropathie sensitive et lafiliere [ Rythme aadapter | o (i jndicatif, en cas d'absence d'abord
motrice multifocale avec bloc de conduction (syndrome de | (@ FILNEMUS | selon la réponse | ygineux ou de contre-indication par voie IV un
Lewis et Sumner) clinijuement évolutive nouvellement thérapeutique du | oo 3 13 voie SC peut étre envisagé
diagnostiquée ou en cours de trai 1t et répondant aux Iglv_| [UV] patient )
Myasthénie auto-immune grave y compris séronégative chez Avis du
I'enfant, et chez I'adulte en : centre de
+ Cas de décompensation aigué (si impossibilité la filigre
dans les 6h de recourir & des échanges FILNEMUS
plasmatiques ou en cas d'échec ou de contre- excepté P
indication) o pour les 1g/kg sur1a3 jours
+« Cas de ladi non alé par une [uv] cas de
corticothérapie et/ou des immunosuppresseurs décompen
+ Prévention d'une exacerbation avant geste sations
chirurgical aigués
Encéphalites auto-immunes et syndromes neurologiques f\vis o Trimestrielle 2g/kg en 2 jours ou 0,4g/kg/j sur 5 jours si risque
ranéoplasiques (dont syndromes de Lambert-Eaton et de ® réssau de apréa 2 cures élevé d'insuffisance rénale
pa - yn centres de réalisées a un . N .
I'homme raide) [uv] référence mois d'intervalle Durée de traitement limitée & 6 mois
Hématologie
1g/kg adulte et 0,8g/kg enfant, dose unique a
J1
Purpura thrombopénique idiopathique, traitement a réserver Répéter la dose & J3 seulement si les signes
uniguement aux formes sévéres chez : de gravité persistent
+ [l'adulte avec un score de Khellaf >8 et toujours en ® Voir PNDS
association avec les corticoides Formes exceptionnelles avec mise en jeu
+ [I'enfant avec un score de Buchanan >3 ou un taux [P] immeédiate du pronostic vital (en particulier
de plaquettes < 10 g/L hémorragie intra-cérébrale) :
1g/kg enfant et adulte & J1 et J2 + corticoides
+ transfusion de plaguettes
Erythroblastopénie associée a une infection chronique par le f\ws d: 2g/kg en 2 jours ou 0,4g/kg/j sur 5 jours si risque
parvovirus B19 chez les immunodéprimés et responsable e ;::::;. dee élevé d'insuffisance rénale
d'une anémie sévére (<8 g/dL) P référence Deux cures sont nécessaires en moyenne
Maladie de Willebrand acquise associée a une gammapathie
monoclonale 1gG (MGUS IgG) avec un syndrome Avis du
hémorragique sévére en cas d'échec ou d'intolérance a la réseau de ) . .
desmopressine et/ou concentrés de vWF ou nécessitant une ® centres de 1.2 g/kg en 3 jours soit 0,4g/kgl]
intervention chirurgicale urgente engageant le pronostic [P référence
vital ou fonctionnel
Perfusions hebdomadaires de 1 g/kg a partir de
la 20*"¢ semaine d'aménorrhée.
Traitement de I'allo-immunisation feeto-maternelle plaquettaire Y Avis En castde risque . hért1'10‘rtrag|e :m;’talg'r;lotdelre,
anti HPA-1a avec antécédent avéré de thrombopénie PR on peut envisager un traltement de debut plus
néonatale spécialisé tardif et & une posologle'de 0.5 glkg o
[P] Dans les formes trés sévéres, possibilité d'un
début de traitement plus précoce a 2 glkg par
semaine.
Déficits immunitaires secondaires : P Passage 0,2 4 0,4 g/kg en dose unique toutes les 3 a 4
en RCP semaines.
uLLC*, LNH et autres avec défaut de production d'Ac (dosage [uv]
pondéral des IgG <4g/L), i a des infections a iculiers en i :
répétition survenus malgré une antibioprophylaxie bien La fréquence d'adminisiration et/ou la dose
conduite et entrainant une hospitalisation peuvent étre augmentées afin de maintenir un
taux résiduel d'lgG sérique >4 g/L notamment
en cas de facteurs de risque aggravants
d'hypogammaglobulinémie.
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aMyélome actif ou indolent :
Prophylaxie des infections bactériennes
* Quel que soit le taux d'immunoglobulines aprés au

Cf. Recommandations IFM (Octobre 2018)

04 gkg IV en dose unigque toutes les 4

moins 2 épisodes infectieux bactériens fébriles avec Passage semaines ou 0,1g/kg SC par semaine
foyer cliniqguement ou radiok t doct 1té ou [UV] en RCP
des hémocultures positives dans I'année, survenus
malgré une antibioprophylaxie bien conduite ;
+ Episodes infectieux fébriles présumés bactériens non
documentés mais répétés ET un taux
d'immunoglobulines normales trés diminué
a. Si chaines légéres ou pic en béta: gamma <4g/l ;
b. Si pic en gamma : dosage pondéral des classes d'lg
non impliquées <50% de la normale
mPost-traitement par cellules CAR-T anti-CD19 .
+ Chez lenfant: prophylaxie systématique en cas | [UV] Passage
d’hypogammaglobulinémie en RCP
« Chez I'adulte : supplémentation a visée curative en cas
d’hypogammaglobulinémie associée a des infections
sévéres et répétées survenus malgré une
antibioprophylaxie bien conduite.
Allogreffe de CSH Cf. Recommandations SFGM-TC Mars 2019
+ Prophylaxie des infections bactériennes et virales en
cas d'hypogammaglobulinémie  (gammaglobulines IglV, 0,4 & 0,5g/kg par administration toutes les
sériques <4g/l) chez l'allogreffé avec donneur non 3 4 4 semaines jusqu'a I'obtention d'un taux de
apparenté ou alternatif gammaglobulines sériques > 0.4g/L
« Quel que soit le taux d'lgG en cas de: ® I:‘s;::gpe Igl 0,5g/kg un jour sur 2 pendant 2 semaines
- Pneumopathie & CMV, infection ou & haut risque | Uy pour un fotal de 7 doses, en association au
d'atteinte respiratoire basse liée au VRS traitement antiviral
- Atteinte respiratoire basse liée au para- influenzae
0,4 a 0,8g/Kg toutes les 4 semaines jusqu'a
+ Hypogammaglobulinémie avec des infections l'obtention d'un taux de gammaglobulines
récurrentes avant ou aprés greffe de CSH sériques 0.5 2 0.6 g/lL
Syndrome catastrophique des antiphospholipides en cas Avis du
d'échec du traitement anticoagulant IV associé a des ® réseau de 2g/kg en 2 jours ou 0,4g/kg/j sur 5 jours si risque
corticoides en complément ou en alternative a la centres de élevé d'insuffisance rénale
pl phérése [UV] | référence
Avis du
Anémie ?uto—immune hémolytigue grave en impasse ® réseau de Sur avis du réseau de centres de référence
thérapeutique centres de
[UV] | référence
Maladie de Willebrand acquise associée a une gammapathie
monoclonale 1gG (MGUS IgG) sans syndrome hémorragique Avis du
en cas d'échec ou d'intolérance a la desmopressine etfou aux ® réseau de 12 alk 3 it 0.4a/kali
concentrés de vWF ou relevant d’une intervention centres de 2 g/kg en 3 jours soit 0,4g/kg/j
chirurgicale prog ée n' it pas le pronostic [NP] référence

vital ou fonctionnel

Maladies infectieuses

Prophylaxie des sujets a risque suivants, aprés exposition a un
cas confirmeé de rougeole :

- femme enceinte non vaccinée et sans antécédents de
rougeole,

- sujet immunodéprimé guel que soit son statut vaccinal et ses
antécédents avérés de rougeocle,

- enfants de moins de 6 mois dont la mére présente une
rougeole,

- enfants de moins de 6 mois dont la mére n'a pas d'antécédent
de rougeole et n'a pas été vaccinée (dans le doute une
sérologie maternelle IgG peut étre demandée en urgence),

- enfants Agés de 6 & 11 mois non vaccinés en post-exposition
dans les 72 h aprés contact quel que soit le statut vaccinal de
la mére ou ses antécédents de rougeole

[P]

200 mgkg en dose unique (voir
recommandations du haut conseil de santé
publique)

Transplantation d'organes solides
(Rein, Cceur, Poumons et Coeur-Poumons)

Traitement du rejet de greffe médié par Ac en cas d'échec ou
contre-indication aux autres alternatives

0,1g/kg aprés chaque plasmaphérése, suivie
par 2 glkg a répartir sur 48h a répéter tous les

[F] mois pendant 4 mois.
Prophylaxie des rejets médiés par Ac chez les patients traités
par les plasmaphéréses :
- hyperimmunisés avant la greffe ® 1|dose d:é?_g g/kg aprés chaque
- ou chez les patients avec un (ou plusieurs) Ac contre le [uv] plasmap se
donneur (avec une MFI| > 2000) aprés |a greffe
Désimmunisation des patients hyperimmunisés en attente . _—
d'une greffe du rein, du cceur, des poumons et cceur-poumons ® :v;:ialisé f__f‘{f
en dehors des plasmaphéréses [NP] P —

Médecine interne

Dermatomyosite et polymyosite corticorésistantes et aprés
échec, dépendance, intolérance ou contre-indication aux
immunosup Irs, avec g troubles de la déglutition

p

@
[uv]

Passage
en RCP

Myopathies inflammatoires auto-immunes

Trimestrielle

2g/kg en 2 jours ou 0,4g/kg/j sur 5 jours si risque
élevé d'insuffisance rénale
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Myosites a inclusion avec dysphagie pour les patients ® Passage Trimestrielle

résistants aux corticoides et aux immunosuppresseurs INP] en RCP
Vascularites
. . 1.6 a 2g/kg sur 2 a 5 jours ou 2g/kg en dose
Maladie da Kawasald I:] unigue g dgbuter duranlt les 10 pregrfnigrs jours
Vascularites systémiques ANCA-positives en cas de rechute ou
‘de résistance  ou d'intglérance aux cortipo'fc!es, . "“‘fi" i Semestrielle
immunNosUppresseurs (méthotrexate, azathioprine, spécialisé
cyclophosphamide et rituximab) [NP]
Maladies systémiques
2g/kg tous les mois la 1** année sans récidive
Syndrome de Clarkson o puis diminution année aprés année de moitié
[UV] jusqu'a 0,25g/kg puis arrét progressif.
Dermatologie
Pemphigus (vulgaire, foliacé/superficiel ou paranéoplasique) en Y
impasse thérapeutique aprés un traitement par rituximab et/ou
corticostéroides et/ou immunosuppresseurs [uv]
Pemphigoide des mugqueuses (ex pemphigoide cicatricielle)
avec atteinte mugueuse étendue etlou atteinte oculaire sévére Aprés. RCP Instauration : 2g/kg sur 2 & 5 jours, tous les
et/ou atteinte laryngée, en impasse thérapeutique aprés un ® etavisdu | RCPetréseaude | . pendant 6 mois
traitement de 3 & 6 mois par corticothérapie générale et/ou réseau ‘:e cr:;l:es de Entretien (si efficace) : réduction des doses ou
immunosuppresseurs et/ou rituximab ou en cas d'intolérance a [UV] cr:fn;::c: rance espacement des perfusions
ces traitements
Epidermolyse bulleuse acquise (EBA) avec atteinte cutanée
et/ou muqueuse étendue et/ou atteinte oculaire et/ou atteinte ®
laryngée en échec thérapeutiqgue aprés un traitement par
rituximab et/ou corticostéroides et/ou immunosuppresseurs [Uv]
Mucinose Papuleuse engageant le pronostic
e vital: [
LT - Avec manifestations graves, notamment Avis 2g/kg en 4 ou 5 jours toutes les 4 a 6 semaines
indication . . [UV] Aol . g
2019 neurploglques ou cardiagues spécialisé pendant plusieurs mois (6 a 12 cures).
- Mucinose Papuleuse galopante et
généralisée
Hépatologie
e ﬂémochmmato&:e néonatale (hépatite allo- Av!s‘ ) 1 g/kg aprés une exsanguino-transfusion de 2
indication | immune t‘)ongénltale} H . ® sp’eclallsé masses sanguines
2019 - en période néonatale dans les insuffisances (hépato-
hépatocellulaires néonatales [P] pédiatre,
- en préventif chez les méres enceintes lors d'une foetopathol 1 g/kg/semaine & partir de 16 semaine (165
grossesse ultérieure ogiste et puis 185 puis 205 puis chaque semaine jusqu'a
anatomo- la fin de la grossesse)
pathologist
e}

Indications non justifiées ou non acceptables au regard des données disponibles (liste non exhaustive)

Déficits immunitaires
Déficits immunitaires secondaires ne répondant pas aux situations pré-citées et aux critéres suivants :
- défaut de production d'Ac (dosage pondéral des IgG <dg/L),
- associés a des infections & répétition entrainant une hospitalisation
- aprés validation en RCP.

Neurologie
Autisme
Narcolepsie
Sclérose en plague secondairement progressive
Hématologie

Purpura thrombotigue thrombocytopénique
Hémophilie acquise
Syndrome d'activation macrophagique

Neutropénie auto-immune

Purpura thrombopénigue immunologique ne répondant pas aux critéres précités
Cytopénies auto-immunes en dehors des critéres précités
Maladie de Willebrand acquise, associée & une gammapathie monoclonale de type IgA ou IgM
Chez les patients allo-greffés :
. En prophylaxie systématique de l'infection, en I'absence d'hypogammaglobulinémie
Dans les maladies & CMV autres que la pneumopathie (ECIL7 6,7)
Dans les atteintes respiratoires hautes ou basses liées a un autre virus que le VRS ou le para-influenzae, (ECIL4 10)
Dans la prophylaxie de la maladie 8 CMV (ECIL 76,7)
En association au traitement préemptif anti-CMV (ECIL 7 6,7)
. Dans les autres atteintes virales notamment BK virus, EBV, Influenzae, HHV6, norovirus, rotavirus, adénovirus.

Infection virale au cours du myélome multiple

Transplantation d'organes solides
Prophylaxie et traitement des rejets humoraux des organes autres que le rein, le cosur, poumons et coeur-poumons sauf justification et aprés avis spécialisé

Médecine interne

Lupus érythémateux systémigues
Polyarthrite rhumatoide
Arthrite juvénile idiopathique, Maladie de Still
Syndrome de Felty
Asthme
Echecs récidivants de fécondation in vitro avec ou sans Ac anti-phospholipide
Nécrose épidermique toxique et SSJ
Urticaire et dermatite atopique
Sclérodermie systémique

Maladies infectieuses

Prévention des infections chez le grand prématuré
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] Syndrome d'activation macrophagique secondaire a une infection a Epstein Barr virus

Indications caduques

Rétinochoidopathie de Birdshot *

Infections bactériennes récidivantes chez |'enfant infecté par le VIH*

Liste des abréviations

Ac

AMM
ANCA
CAR-T cells
CSH

ECIL
HPA-1a
IglV

IgSC

MFI

MGUS IgG
LAL

LLC

LNH

PNDS
RCP

SSJ

VIH

vWF

Anticorps

Autorisation de mise sur le marché

Anticorps anti-neutrophile cytopl jue (Antineutrophil cytoplasmic antibodies)

Cellules T porteuses d'un récepteur antigénigue chimérigue (Chimeric antigen receptor T-cells)
Cellules souches hématopoiétiqgues

European Conference on Infections in Leukaemia

Antigéne plaguettaire 1a (Human platelet antigen 1a)

Immunoglobuline par voie intraveineuse

Immunoglobuline par voie sous-cutanée

Intensité de fluorescence moyenne (Mean fluorescence intensity)

Gammapathie monoclonale de signification indéterminée (Monoclonal gammopathy of undetermined significance)
Leucémie aigué lymphoblastique

Leucémie lymphoide chronique

Lymphome non Hodgkinien

Protocoles nationaux de diagnostic et de soins

Réunion de concertation pluridisciplinaire

Syndrome de Stevens-Johnson

Vfirus de I'lmmunodéficience Humaine

Facteur von Willebrand
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Annexe 7 : Tableau excel de recueil et de justificatifs des MO hors AMM/RTU 2°™€ trimestre

2021 — OMéDIT PACA

* = menu déroulont

Identification
patient

site)

Nom de |'établissement (ou

[ [allg

Utilisation®

DCl associée(s)
etfou
nom protocole

Date de
prescription

RCP*

niveau 1*

Indication précise

bibliographiques

Argumentaire

Service ou
|prescripteur

Patient 1

Patient 2

Patient 3

Patient 4

Patient 5

Patient &

Patient 7

Patient 8

Patient 9

Patient 10

Patient 11

Patient 12

Patient 13

Patient 14

Patient 15

Patient 16

Patient 17

Patient 18

Patient 19

Patient 20

Patient 21

Patient 22

Patient 23

Patient 24

Patient 25

Patient 26

Patient 27

Patient 28

Patient 29

Patient 30
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INTERETS ET LIMITES DU SUIVI DE LA PRESCRIPTION HORS AMM DES
MOLECULES ONEREUSES DE LA LISTE EN SUS DE LA T2A : ANALYSE DES
CONSOMMATIONS 2019 EN REGION PACA

Les molécules de la liste en sus, de par leur colt et leur nombre de prescriptions grandissantes
sont une dépense importante pour le systeme de santé francais. Pour réduire cette dépense,
promouvoir leur bon usage et améliorer la pertinence des soins est 1’un des objectifs du Contrat
d’Amélioration a la Qualité et a I’Efficience des Soins, passé entre I’ARS, 1’assurance maladie
et I’établissement de santé. En théorie, leur prescription devrait étre régulée par 1’autorisation
de mise sur le marché qui autorise leur utilisation dans un nombre restreint d’indications mais

en réalité, ce n’est pas le cas.

Dans ce travail, nous avons analysé leur consommation dans la région PACA-Corse pour
I’année 2019 et les justifications fournies par les ES quand des initiations sont faites en hors-
AMM. L’objectif était d’évaluer la pertinence des prescriptions hors-AMM et des méthodes

mises en place pour les maitriser.

Les prescriptions hors-AMM semblent étre globalement justifiées et pour les molécules
auxquelles nous nous sommes intéressés plus en détail, on note des raisons pertinentes
(indications classifiées comme prioritaires par la DGS, recommandées par des sociéetés
savantes, etc.). Cependant, il faut nuancer, la méthode de recueil est trop incompléte pour

qu’une Vveéritable analyse puisse étre faite dans le détail.

Las solution qui consisterait a faire diminuer le nombre de prescription hors-AMM en fixant
des objectifs chiffrés aux ES ne semble pas étre bonne car de nombreuses problématiques
découlent du systéeme d’AMM actuel. A I’échelle européenne, une remise en question de la
facon dont on octroie les AMM, au niveau national plus de recommandations ou de protocoles,
au niveau regional, un meilleur recueil des données et favoriser la qualité des soins, non pas par

le contrble, mais par I’appui et le soutien aux ES seraient des pistes a explorer.

Le hors-AMM ne peut et ne doit pas étre vu comme une pratique uniquement délétere dans un
monde qui serait tout blanc ou tout noir : AMM ou hors-AMM. Il peut étre justifié, et dans ce
cas les prescripteurs doivent étre accompagnés dans cette démarche. Cependant, la délivrance
doit étre refuseée quand la prescription n’est pas pertinente pour le patient. C’est 1a le role du

pharmacien hospitalier.
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