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Introduction

La loi de financement de la sécurité sociale pour I’année 2004 a introduit la tarification a
I’ activité (T2A) comme systeme de financement des hépitaux disposant d'une activité de type
médecine, chirurgie et obstétrique (MCO). La T2A repose sur une logique de mesure de la
nature et des volumes des activités et non plus sur une autorisation des dépenses; se
substituant ainsi a la dotation globale de financement (DGF) pour les établissements publics
ou participant au service public hospitalier (PSPH) et a la tarification a la journée ou a la
prestation pour les cliniques privées. Elle vise & harmoniser les modes de financement des
secteurs public et privé. Les activités de type MCO sont désormais financées via la
valorisation des groupes homogenes de s§ours (GHS) retracés par le programme de
médicalisation des systemes d’information (PMSl).

Les médicaments, tout comme les dispositifs médicaux stériles, ont vocation d’ une maniere
générale a étre inclus dans le tarif des GHS. Toutefois, certains médicaments et dispositifs
médicaux implantables, a la fois tres onéreux et dont la prescription est variable, risquaient
d’introduire une hétérogénéité au sein d’un méme GHS. C'est pourquoi, afin d’assurer un
meilleur acces des patients aux innovations thérapeutiques, certains médicaments et certains
produits et prestations (dispositifs médicaux implantables), dont la liste est fixée par arrétés
ministériels, ont été pris en charge en plus du tarif des prestations. Cette prise en charge en
sus des GHS répond a |’ objectif d acces al’innovation thérapeutique au coeur du plan Cancer
de 2003 (dont la mesure 46 du plan Cancer «Rapprocher les modes de financement des
médicaments et dispositifs onéreux et innovants dans e public et |e privé afin de garantir une
équité dacces a ces dispositifs pour les patientg1]». La détermination des gustements
budgétaires consécutifs a |’ application du modéle de T2A reposait sur la transmission aux
Agences régionales de I'hospitalisation (ARH) par les établissements de santé de leurs
données d’ activité et de leurs consommations de médicaments et dispositifs médicaux inscrits
sur la liste fixée par arrété. Pour les médicaments facturés en sus des GHS, un fichier
spécifiqgue de transmission des informations a éé mis en place en 2004 : le fichier
supplémentaire (FICHSUP). A partir de 2007, elles ont été envoyées de maniére individuelle
(rapportées au numéro de s§jour) au moyen d un fichier complémentaire (FICHCOMP) au
résume de sortie standardisé (RSS).

Le décret relatif ala mise en cauvre du contrat de bon usage des médicaments et des produits
et prestations[2] (CBU) vise a suivre les prescriptions des médicaments et des dispositifs
médicaux facturables en sus des prestations d’ hospitaisation et a garantir la prescription a
bon escient dans les établissements de santé, notamment le respect des indications
d’autorisation de mise sur le marché (AMM) et/ou des référentiels nationaux. Les
observatoires du médicament des dispositifs médicaux et des innovations thérapeutiques
(OMEDIT) sont chargés d’animer au niveau régiona ou interrégional une politique
coordonnée de bon usage des médicaments et des dispositifs médicaux, selon la circulaire de
janvier 2006[3]. Ces structures exercent également un role de veille, de repérage des
évolutions, mais aussi de détection d'émergence de nouvelles pratiques. L'OMEDIT Alsace a
été installée en octobre 2005 par le directeur de I’ ARH d'Alsace. Selon |es médicaments, des
commissions techniques (ex : cancérologie, immunologie clinique et biothérapie) ont pour
mission d’ examiner les champs d’ utilisation non couverts par les référentiels de I' AFSSAPS,
HAS et INCa et d’ élaborer des fiches régionales de bon usage des médicaments facturés en
sus des GHS. Elles integrent les recommandations nationales, mais également étudient
certaines situations sur la base d’ éléments de preuves bibliographiques jugés pertinents. Un
dispositif particulier a éé mis en place pour compléter la démarche de production de
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référentiels: il s'agit du recueil des données touchant aux indications se situant en-dehors des
champs réglementaires ou scientifiquement acceptables (Hors groupes I, Il et 11l des
référentiels de bon usage (RBU)). Tous les établissements adhérant au CBU participent au
recueil de ces données qui sont soumises a |’ avis des membres des commissions techniques
adéquates.

A ce jour, la base de données électronique de I’agence technique de I'information sur
I” hospitalisation (ATIH), disponible al’ échelon régional, permet un suivi des consommations
des médicaments facturés en sus des GHS. En termes d évolution, les dépenses liées aux
molécules anticancéreuses de cette liste ont augmenté de 79 % a I’échelon nationa entre
2004 et 2007 [1]. D’autre part, le taux prévisionnel d'évolution pour I’année 2009 des
dépenses d'assurance maladie afférentes aux médicaments, produits et prestations a été fixé a
10 %[ 4].

Au-dela de cette analyse comptable, deux approches ont été proposées en région Alsace pour
aborder de maniéere qualitative les pratiques de prescription et de s orienter vers une
démarche médico-économique. La premiere approche a été mise en place pour répondre a la
circulaire 2008/240 de juillet 2008[5] relative au dispositif d'observation et d'évaluation des
pratiques de prescription des produits facturables en sus des prestations d'hospitalisation :
I’ étude e-OMEDIT (Annexe 9.3). Ce dispositif a pour objectif de réaliser un suivi qualitatif
des données de prescription d un nombre restreint de médicaments facturés en sus des GHS
et choisi par les autorités de santé. Six traceurs ont été ciblés pour cette étude prospective.
L'impact des RBU actuel devait y étre évalué, et permettre de disposer d’une source
d’'information pour leurs mises a jour. La seconde approche a é&é menée a partir de
I’ appariement des données issues des résumés de sortie anonyme (RSA) et des fichiers
FICHCOMP, rétrospectivement. Cette éude visait a apprécier le potentiel des bases de
données pour I’évaluation des pratiques de prescription, et a le comparer aux résultats de
I’ étude e-OMEDIT sur une méme période. L’ analyse comparative de ces deux approches a
permis d’ établir les avantages et les limites de chacune d'entre elle dans |’ évauation
qualitative des pratiques de prescription.
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1. Matériel et méthode

1.1.Etude e-OMEDIT : premiere approche de I’ évaluation des pratiques
professionnelles (EPP)

Il s'agissait d’ une étude prospective et multicentrique dans les établissements hospitaliers de
larégion d’ Alsace.

1.1.1. Médicaments concernées par I’étude e-OMEDIT

1.1.1.1. Liste des médicaments facturés en sus des GHS

La liste de médicaments facturés en sus des GHS est tenue a jour en fonction des différentes
publications au Journa Officiel. En septembre 2008, elle comprenait 95 substances actives
(dénomination commune internationale (DCI)), dont 38 anticancéreux (39 %). La plupart de
ces substances ont été inscrites lors de la création de la liste en 2005. Deux cent dix-neuf
médi caments comprenant ces substances actives sont inscrits sur laliste hors GHS[1].

1.1.1.2. Critéres de choix des médicaments facturés en sus des GHS -
étude e-OMEDIT

La phase expérimentale du dispositif d’ observation et d’ évaluation des pratiques par le suivi
qualitatif des données de prescription d’ un nombre restreint de produits facturables en sus des
GHS a été mis en place au niveau nationa par circulaire. Un comité de pilotage national pluri
institutionnel, dirigé par la direction de I’hospitalisation et de I’organisation des soins
(DHOS), coordonnait les travaux entrepris dans ce domaine en collaboration étroite avec les
institutions nationales expertes, la conférence des directeurs des ARH et |’ assurance maladie.
Les ingtitutions nationales expertes sont I’ Agence francaise de sécurité sanitaire des produits
de santé (AFSSAPS), la Haute autorité de santé (HAS) et I’ Ingtitut national du cancer (INCa).
Ce comité de pilotage a défini les critéres de choix des produits ciblés, leur nombre et les
modalités de mise en cauvre du suivi qualitatif des données de prescription de ces produits.
Les médicaments ciblés répondaient a un ou plusieurs des critéres établis dans la circulaire
[5] :

e Produits nouveaux avec un impact de santé publique et/ou un impact économique
importants ;
Forte croissance en volume avec pente importante en termes de codts ;
Produits dont la tracabilité est facilement organisable par |es établissements de santé ;
Produits particuliérement onéreux représentant des niches potentielles d’ économie ;
Existence a court/moyen terme de référentiels;;
Ecarts importants constatés ou prévisibles par rapport aux référentiels ;
Nouveaux produits inscrits sur laliste des produits facturés en sus des GHS
M odification récente du rapport bénéfice/risque

1.1.1.3.Médicaments retenus
Six DCI de médicaments facturées en sus des GHS (tableau |) ont été sélectionnés par la
circulaire nationale[5] pour la phase d’ expérimentation afin :
e D’évaluer la faisabilité et les difficultés de mise en place du dispositif pour chague
région ;
e De proposer une adaptation de I'outil de recueil des données a I'issue de
I’ expérimentation.

16



Tableau I: Liste des médicaments retenus

Classe DCI Médicaments
Bevacizumab AVASTIN®
Anticanceéreux Gemcitabine GEMZAR®
Trastuzumab HERCEPTIN®
Infliximab REMICADE®
Anti TNF* Alpha Etanercept ENBREL®
Adalimumab HUMIRA®

*Tumor Necrosis Factor

1.1.2. Population de I’étude e-OMEDIT

1.1.2.1. Identification et inclusion
Tout patient hospitalisé (hospitalisation partielle ou compléte) et ayant recu I'un des
médicaments ciblés (administration effective), sans limite d &ge, de sexe ou de
conditionnement du médicament était éligible. Pour un patient donné et une situation clinique
donnée, les informations sur la prescription d’un médicament ont été recueillies une seule
fois sur toute la période de suivi. L’ administration effective du médicament devait se situer
entre le 01 novembre 2008 et le 31 décembre 2008 inclus.

1.1.2.2. Critéres d’exclusion

Toutes prescriptions en consultation externe ou dans le cadre d'essais cliniques étaient
exclues de I’ étude.

1.1.3.  Sélection des éetablissements hospitaliers

La sélection des établissements de santé publics et prives a été effectuée a partir de la liste
des établissements adhérant au CBU auprés de I'ARH Alsace (Annexe 9.4). La liste
comprenait 34 établissements:

e 20 établissements anciennement en dotation globale (exDG)

e 11 établissements anciennement en objectif quantifié national (exOQN)

e 3 établissements HAD (hospitalisation a domicile)

La sélection des établissements pour I’ étude a été validée par la commission de cancérologie
de ’OMEDIT. La commission de cancérologie a retenu les établissements dits de recours ou
de référence en cancérologie et concernant la prescription des anti TNF alpha. Cing
établissements représentaient 89% des prescriptions en volume de médicaments d’intérét
dans les établissements. Le volume des prescriptions des établissements publics et PSPH a
été déterminé & partir des données de consommation de I’ATIH, et & partir des données
fournies par les établissements priveés, pour |’ année 2007 (figure 1).

e Hopitaux universitaires de Strasbourg (HUS) (37% des consommations en
volume des médicaments d’ intérét en 2007)
Centre hospitalier (CH) de Mulhouse (16 %)
Clinique de I’ Orangerie (15%)
Centre Paul Strauss (12%)
Centre hospitalier de Colmar (10%)

17




Figure 1: Consommation des médicaments d’intéréts en volume et par établissement de santé
- Données 2007-
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1.1.4. Recueil des données

1.1.4.1. Variables étudiées
Les données étaient récoltées sur des fiches standardisées, renseignées et validées par les
médecins prescripteurs des établissements de santé lors de la prise en charge des patients. Les
champs a compléter mentionnaient les variables suivantes (figure 2 a 8):

-Données démographiques
Figure 2 : Champ de recueil des données démographiques

N° de fiche enregistrée dans e-omedit :

Date : (a renseigner par l'opérateur de saisie)

| - Informations sur le patient et la consultation (A remplir obligatoirement)
Nom Prénom

Moisfannée de naissance

Sexe (Hou F)

-Données cliniques
0 Classe des anticancéreux
e Spécidité (Avastin®, Gemzar®, Herceptin®)
e Situation clinique du patient (ex : cancer du sein, cancer pancréatique, oncologie
pédiatrique)
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Figure 3 : Exemple de libellés de situation clinique pour les anticancéreux

Il - Situation clinique

Cancer du sein

Cancer du sein métastatique, en premiére ligne, en association au paclitaxel

Cancer du sein métastatique, en monotherapie d'emblée

Cancer du sein métastatique, association autre que le paclitaxel

Cancer colorectal

Cancer colorectal métastatique, en association avec une chimiothérapie a base de
fluoropynmidine

Cancer colorectal métastatique aprés échec irinotécan et oxaliplatine au dela
de la 2 eme ligne de chimiothérapie pour maladie métastatique.

_ancer colorectal métastatique ou en situation adjuvante en monothérapie

_ancer colorectal en situation acl]uvante en association

U g | O oo

Lorsque la situation clinique n’entrait pas dans un des libellés prédéfinis, il convenait de
renseigner le champ « Autre situation clinique » (figure 4).

Figure 4: Champ « Autre situation clinique » des médicaments anticancéreux

Il - Autre situation clinique

Catégorie d'age

Adulte

Enfant

Localisation générale (repérer

Cancer du sein

< Cancers bronchiques et oncologie thoracique

* Cancers digestifs

* Cancers gynécologiques (hors sein)

le numéro de la localisation
génerale cochée)

* Cancers urologiques

Cancer ORL

Cancers cutanes

® Cancers hématologiques

Autres cancers

([ O

Localisation ( a partir du

numero de la localisation

générale, choisir une des
localisations a cocher)

' Sein

* Cancer bronchique a petites cellules (CBPC)

“ Autres cancers de I'appareil respiratoire

° Mésothéliome

2 Cancer bronchique non a petites
cellules (CBNPC)

a

* Cancer colorectal Pancréas

Py

Cancer gastrique * Cancer primitif du foie

? Intestin gréle et duodénum ? Anus, canal anal

* (Esophage ? Autre

* Voies biliaires et vésicule biliaire

“ Ovaire 4 Vulve

“ Col de l'utérus  Vagin

* Corps utérin ¢ Autre

“ Utérus, non précisé

® Prostate ® Testicule

: Rein * Voies urinaires
° Vessie £ Autre

® Oropharynx ® Gencive

* Rhinopharynx ® Palais

® Hypopharynx ® Parotide

“ Larynx ® Glandes salivaires

“ Sinus piriforme ¢ Amygdale

Base de la langue ° Fosses nasales

0P 0o00o0OooOUooOaoooOgd O DOo0o

¢ Langue mobile ® Oreille

® Plancher de la bouche ° Autre

" Mélanome " Peau (hormi mélanome)
" Sarcome de Kaposi 7 Autre

0000000000l OO0 (000

=
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Il - Autre situation clinique (suite

¢ Maladie de Hodgkin . 2 If_f:;ﬁmle aigue myeloblastique ]
# Lymphome folliculaire non hodgkinien ] " ftg?mle Hmphekie clypaigue ]
¢ Lymphome diffus non hodgkinien L] e |(_LE rjcce]mle IyEiolae chepnigue ]
¢ Lymphome de la zone marginale 1] & Leucémie a prolymphocytes ]
° Lymphome du manteau [l ¢ Leucemie a tricholeucocytes ]
¢ Lymphome de Burkitt | £ Myélome multiple ]
Localisation ( & partir du Lymphome lympha:cpithéliolde =l £ Maladie de Waldenstrom |
numéro de la localisation | (AT €t apparentés)
générale_choisirunedes |° Lymphomes périphériques et cutanes ]| & sarcome myéloide O
localisations a cocher) acellule T
£ Autres lymphomes non hodgkiniens [ ¢ Autre ]
¢ Leucémie aigue lymphoblastique (LAL) ]
? Thymus | ¢ (Eil, annexes ]
¢ Coeur, médiastin O ¢ Méninges ]
 Os et cartilages articulaires O ¢ Cerveau ]
¢ Nerfs périphériques, S.N.A 1| ¢ Thyroide ]
“ Péritoine et rétropéritoine 1| ¢ surénale ]
“ Tissu conjonctif, tissus mou a ¢ Autres glandes endocrines ]
¢ Moélle épiniére, nerfs craniens et autres L] ¢ Siége mal défini [
néo-adjuvant ]
adjuvant ]
avance ]
Stade de la maladie métastatique 1ére ligne de traitement ]
métastatique 2éme ligne de traitement ]
métastatique 3éme ligne de traitement O
métastatique > 3éme ligne de traitement ]
Monothérapie O Association doxorubicine ]
Association 5-FU ] Association épirubicine ]
Association bevacizumab ] Association étoposide ]
Association capéecitabine E:l Association gemcitabine I:]
Association cisplatine [l Association topotécan ]
Association carboplatine 4 Association fosfamide ]
Association cétuximab O Association interféron ]
Association cyclophosphamide [l Association irinotécan ]
Association docétaxel D Association oxaliplatine D
i e Association doxorubicine liposomale ] Association paclitaxel ]
ﬁjsrz?géagllgr; g;g:: folinique + 5-FU + oxaliplatine | Association penietrexed m
&iz?ggtlleor; glilel::ll\}e folimgue + 5-FU + innotécan O Association raltitrexed D
ﬁ;z?cc)gllsr;{ }:E:]da (capécitabine) + oxaliplatine = Association tégafurfuracile |
ﬁ;;?ggllgr;i::sda (EDEREE - lmneta O Association trastuzumab ]
et gehictalite . ey 1| Associton vinfunine m
Association a un autre anticancéreux (| Association vinorelbine ]

Figure 5: Champ « Informations supplémentaires » des médicaments Avastin® et Gemzar®

IV - Informations supplémentaires (a renseigner obﬁgatoirementl

O
Schéma thérapeutigue décidé en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire - NUI %
on
Radio-chimiothérapie concomitante : Qui [
Non []

N

0



Pour |’ Herceptin® uniquement (figure 6) :

Figure 6: Champ « Informations supplémentaires » du médicament Herceptin®

IV - Informations supplémentaires (a renseigner obligatoirement)

IHC 0+ ]

IHC 1+ ]

Statut HER2 (IHC) IHC 2+ ]

IHC 3+ ]

Non fait ]

Positif ]

Statut HER2 (FISH ou CISH Négatif ]

Non fait ]

Schéma thérapeutique décidé en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire ;\l:; %

0 Classe des anti TNF alpha
e Spécidité (Remicade®, Enbrel®, Humira®)
e Situation clinigue du patient (ex: rhumatologie, dermatologie, gastro-
entérologie..) (figure 7)
Figure 7 : Exemple de libellés de situation clinique pour les anti TNF alpha
Il - Situation clinique

Polyarthrite rhumatoide L]

Rh tologi Rhumatisme psoriasique ]

e Spondylarthrite ankylosante U

Spondylarthropathie ou arthrite juvénile idiopathique a forme polyarticulaire ]

Psoriasis ]

Dermatologie Pyoderma gangrenosum associé a une MICI (maladie inflammatoire chronique intestinale) ]

Pyoderma gangrenosum non assacié a une MICI ]

Lorsgue la situation clinique n’entrait pas dans un des libellés prédéfinis, il convenait de

renseigner le champ « Autre situation clinique » (figure 8).

Figure 8 : Champ « Autre situation clinique » des médicaments anti TNF alpha

Il - Autre situation clinique

Adulte

Enfant

Dermatologie

Gastro-entérologie

Greffe

Immunoclogie

Catégorie de pathologie

Médecine interne

Ophtalmologie
Rhumatologie

Autre

En monothérapie

En association a la corticotherapie

Schéma de traitement

En association aux immunosuppresseurs

Autre association

)
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1.1.4.2. Procédure de recueil

Afin de faciliter lamise en cauvre du dispositif d' observation et d’ évaluation des pratiques de
prescription, un correspondant local a été désigné par chague établissement inclus dans
I’étude. Le réle du correspondant était d'assurer I'interface entre I'OMEDIT et les
professionnels de santé de I’ établissement. Chaque établissement était libre de définir
I’ organisation la plus appropriée pour permettre la mise en cauvre du dispositif. L'OMEDIT
Alsace a assigné la mission du recueil et de la validation des données a une équipe composée
d'un pharmacien et d’ un interne en pharmacie.

L’ étude se basait sur le recueil prospectif simplifié, pour chaque établissement, des situations
clinigues ayant motivé la prescription de médicament d'intéré pour chaque patient
hospitalisé (hospitalisation compléte ou partielle) pendant la période de suivi. Les données de
prescriptions d'un des médicaments d'intérét n'éaient recueillies qu'une seule fois par
patient, pour une situation clinigue donnée, pendant |’ étude.

La liste des médicaments dispensés de fagcon nominative a permis le suivi des prescriptions
au niveau des pharmacies a usage intérieur (PUI). Les doublons étaient identifiés et éliminés
de la liste fournie par chague PUI, ainsi que tout patient ne satisfaisant pas aux critéres
d’inclusions. Une fiche (correspondant au médicament d’intérét) était adressée au médecin
prescripteur pour chaque patient identifié pour étre complétée et signée. Dans certains cas, la
recherche des données nécessaires aux fiches était réalisée a partir des archives puis validée
par le prescripteur. Chaque fiche était ensuite récupérée, enregistrée de maniere anonyme sur
la plateforme eeOMEDIT (www.e-OMEDIT. fr, figure 9) et validée au niveau régional.

Figure 9: Plateforme e-OMEDIT — Choix des fiches médicaments
($ | oy | =

| x Insvirur ‘s
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[ENBREL] Fiche de traitement [ Créer une nowvelle fiche de traitement
GEMZAR] Fiche de traitement = lle fiche de traitement

Connecté comme: 29757 [ 1 Crearung nouve

Fermer la connexion [HERCEPTIN] Fiche de traitement | Créer une nouvelle fiche de traitement |
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1.2.Appariement FICHCOMP-RSA : seconde approche de |’ EPP

Depuis la loi du 31 juillet 1991 portant réforme hospitaliere, les établissements de santé
publics et privés doivent procéder a I’analyse de leur activité médicale et transmettre aux
services de I'Etat et a I’ Assurance maladie « les informations relatives & leurs moyens de
fonctionnement et aleur activité » : articles L6113-7 et L6113-8 du code de |a santé publique.
A cette fin, ils doivent « mettre en cauvre des systémes d’information qui tiennent compte
notamment des pathologies et des modes de prise en charge » : c'est la définition méme du
PMSI.

Le résumé de sortie anonyme (RSA) est le fichier RSS transmis apres son anonymisation.
L’ appariement FICHCOMP-RSA a pour objectif de faire coincider les données quantitatives
de consommation d un médicament, pour chague s§our, avec la classification des groupes
homogenes de malades (GHM).

1.2.1. Criteres d’inclusion

Les criteres d'inclusion ont été choisis afin de permettre la comparai son des résultats obtenus
avec |’ éude eeOMEDIT.
e Diagnostic principa (DP) Z51 « Autres soins médicaux » dela CIM-10
0 Z51.1 « Séances de chimiothérapie »
» Classe des anticancéreux|[ 6]
0 Z51.2 « Autresformes de chimiothérapie »
= Classedesanti TNF apha
e Meédicaments concernés par la circulaire de juillet 2008 (codés en unité commune de
dispensation (UCD))
e Etablissementsinclus dans |’ é&tude e-OMEDIT
0 Etablissements exDG uniquement
e Administration effective entre le 01 novembre et |e 31 décembre 2008

1.2.2.  Exploitation des données PMSI

L’ étude a été réalisée par |’appariement des données des fichiers FICHCOMP-RSA, en
région Alsace, et ne concernait donc que les établissements fournissant les deux types
d’'informations a I’assurance maladie. Les établissements exOQN n'ont pas été pris en
compte dans I’ exploitation des données pour cette raison : laclinique de I’ Orangerie n’a donc
pas été incluse dans I’ éude sur I’ appariement des fichiers FICHCOMP-RSA.

Par hypothése, les fichiers FICHCOMP et RSA ont éé remplis conformément aux
instructions nationales et leur contenu est en accord avec les données medicales réelles.
L’ appariement des données RSA et FICHCOMP a été effectuée gréce au logiciel business
Object (Business Object, Business Object XI, France), permettant |’ agrégation des variables
suivantes (tableau 1) :
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Tableau 11 : Variables extraites de I’appariement FICHCOMP-RSA

Fichier RSA Fichier FICHCOMP
0o Numéro du fichier national des 0 Numéro FINESS
établissements sanitaires et sociaux o CodeUCD
(FINESS) o Nom du médicament
0 Age o DCI
0 Sexe(H,F) o Nombre de s§our
o Diagnostic principal 0 Nombre administration
o LibelléDP
o Diagnosticrelié
o Libellé DR
0 Numéro RSA

La production des RSA est automatique. Le RSA se présente toujours comme un
enregistrement unique par s§our. Le diagnostic du sejour est recueilli selon la classification
internationale des maladies 10°™ édition (CIM-10) (tableau I11).

Les principales situations cliniques des médicaments d’intérét ont été décrites selon la CIM-
10(7, 8]:

Tableau 111 : Tableau de correspondance entre les principales situations cliniques et les codes CIM-10

Situation clinique localisation Code CIM-10[9]
Colon-rectum C18; C19; C20; C21
Pancréas C25
Poumon C33; C34
Sein C50

: C56; C570; C571; C572;
Cancers : : 2 :
Ovare C573; C574
Prostate Cel
Rein C64, C65; C66; C68
Lymphome Malin Non C82; C83; C84; C85
Hodgkinien
Maladie de Hodgkin C81
Rhumatologie Spondyl arthn te ankyj osante MO081 ; M45

Polyarthrite rhumatoide MO5 ; M06 ; M080
Rhumatisme psoriasique -

Gastro-entérologie Maladie fje Ctohn . K50
Rectocolite hémorragique K51

Dermatologie Psoriasis L40
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1.3.Recommandations de bon usage

1.3.1. Référentiels nationaux

Une méthodologie commune a été adoptée par I'AFSSAPS, I'HAS et I'INCa pour
I’élaboration des référentiels nationaux[10]. L’élaboration des référentiels pour les
meédicaments anticancéreux a été confiée a I'INCa, I’AFSSAPS prenant en charge les
référentiels des autres médicaments et I’'HAS celui des dispositifs médicaux. Chacune de ces
institutions est pilote sur ces produits et coordonne les travaux S'y rapportant. Les deux autres
ingtitutions, partenaires, sont informées réguliérement au cours de la procédure d’ éaboration
de chacun des protocoles thérapeutiques et consultées lors de la validation institutionnelle
finale. Le référentiel s'inscrit dans le cadre du bon usage des médicaments de la liste des
produits financés en sus des groupements homogenes de s§our a |’ hépital (liste hors GHS),
tel que défini par le décret n°2005-1023 du 24 ao(t 2005 relatif au « contrat de bon usage des
meédicaments et des produits et prestations, mentionné a I’ article L.162-22-7 du code de la
sécurité sociale ».

Pour chaque médicament de laliste hors GHS, les RBU [10-13]déterminent :

e Les situations de prescription selon I’autorisation de mise sur le marché (AMM)
ou Groupe |

Pour étre commercialise, tout médicament fabriqué industriellement doit faire |’ objet d’ une
AMM délivrée par les autorités compétentes européennes ou nationales que sont |’ agence
européenne d'évaluation des meédicaments (EMEA), ou I’AFSSAPS. En France, les
demandes de mise sur le marché évaluent le produit selon des critéres scientifiques de qualité,
securité et efficacité. Tout nouveau produit devant présenter un rapport bénéfice/risque au
moins équivalent a celui des produits déja commercialisés.

e Les situations de prescription temporairement acceptables (protocoles
thérapeutiques temporaires (PTT)) ou groupe 11

Les PTT correspondent a des situations horssAMM acceptables, ¢’ est-a-dire des situations
pour lesguelles le rapport bénéfice/risque de la prescription du produit a été évalué comme
étant favorable, sur la base des données disponibles. Cela signifie que I’ absence de mise a
disposition du traitement pourrait représenter une perte de chance pour les patients. Les PTT
N’ entrent pas dans le champ des protocoles d’ essai s thérapeutiques.
Exemple : prescription d’infliximab dans les uvéites graves non infectieuses réfractaires aux
corticoides et aux immunosuppresseurs.

e Les situations de prescription non acceptables (rapport beénéfice-risque
défavorable) ou groupe 111

L'AFSSAPS, I'HAS et I'INCa ont identifié des situations "non acceptables’. Dans ces
situations, le rapport bénéfice/risque de la prescription d’un produit de la liste a été défini
comme défavorable sur la base des données disponibles au moment de I’ évaluation. Cela
signifie que dans ces situations, toute prescription correspondrait a une perte de chance pour
le patient.
Exemple : prescription d’infliximab dans le syndrome de Gougerot-Sjégren.
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e Les situations de prescription ou les données disponibles sont insuffisantes
(rapport bénéfice-risque ne pouvant étre évalué)

Il existe des situations pour lesquelles la possibilité d'une prescription a été évoquée, mais
dont I’ évaluation du rapport bénéfice/risque N’ est pas possible en raison de I’ insuffisance des
données. Pour ces situations, I’ AFSSAPS, I'HAS et I'INCa qui ne peuvent se prononcer
strictement en faveur ou défaveur de I'utilisation du produit, mettent a la disposition des
professionnels de santé |’ état actuel de lalittérature sur le sujet.
Exemple : prescription d’infliximab dans la maladie de Horton.

e Lessituations de prescription hors référentiels

Exceptionnellement, dans une situation clinique non couverte par le référentiel, le décret
relatif au CBU définit les conditions dans lesquelles le médecin peut prescrire tout en
bénéficiant d’une prise en charge du médicament : « a défaut et par exception, lorsque le
prescripteur ne se conforme pas aux dispositions précédentes, il porte au dossier médical
I’argumentation qui I’a conduit & prescrire, en faisant référence aux travaux des sociétés
savantes ou aux publications des revues international es a comité de lecture ».

Exemple : prescription de trastuzumab pour une mole hydatiforme, sans précision

Les mises a jour des référentiels ont été prises en compte jusqu’au 31 octobre 2008 pour
I’ exploitation des résultats.

1.3.2. Référentiels régionaux

Selon les médicaments, une commission est réunie pour discuter des pratiques de prescription
en toute neutralité et permettre la mise a jour des référentiels. Les commissions (ex :
cancérologie, immunologie) ont pour mission d examiner les champs d' utilisations non
couverts par les référentiels de protocoles thérapeutiques de I’ AFSSAPS, HAS et INCa. Des
fiches de bon usage des médicaments facturés en sus des GHS ont été élaborées et sont
régulierement réactualisées. Elles intégrent les recommandations nationales, mais également
certaines situations sur la base d’'éléments de preuves bibliographiques jugés pertinents
(Annexe 9.5).

Exemple : prescription de bevacizumab en association a I’irinotécan dans le glioblastome en
rechute[14] : situation de groupe Il OMEDIT Alsace (temporairement acceptable)

Les fiches régionales de bon usage de I’OMEDIT de I’ARH Alsace couvrent |’ ensemble des
médicaments facturés en sus des GHS, et sont présentées de maniére synthétique par
meédicament. Les fiches régionales de bon usage sont disponibles sur le site
« parhtage»d’ Alsace, a disposition des établissements de santé[15]. En 2008, 154 fiches
étaient disponibles, 54% en cancérologie et 38% en ophtalmologie.

1.3.3. Etude e-OMEDIT

A I'issue de la période de recuell de I’ étude, la plateforme eeOMEDIT a permis |’ extraction
des données assorties d'une classification partielle par médicament d'intérét. Cette
classification était automatiquement intégrée aux résultats extraits de la plateforme: la
validation de I’un des libellés du paragraphe « situation clinique » entrainait la répartition de
lafiche dans|’une desclasses|, Il (AFSSAPS, INCa), 111 ou « autres ».

Exemple : la prescription de bevacizumab avec pour libellé « Cancer colorectal

metastatique, en association avec une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine » entraine
une classification automatique dans le groupe | AMM.
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Exemple : la prescription de bevacizumab avec pour libellé «Cancer du sein métastatique,
association autre que le paclitaxel » entraine une classification automatique dans le groupe
« autres ».

Toute « autre situation clinique », ainsi que la répartition dans la classe « autres », nécessitait
I’exploitation manuelle des résultats selon les référentiels en vigueur (nationaux et
régionaux).

Exemple : la prescription de bevacizumab pour un cancer « avancé » localisé au « cerveau »
en association a I’irinotécan est classée automatiquement dans « autres ». Le libellé retenu
dans le référentiel de ’OMEDIT Alsace pour classer la prescription en groupe 11 OMEDIT
est « prescription de bevacizumab en association a I’irinotécan dans le glioblastome en
rechute ».

L’ absence de données suffisantes pour permettre la classification selon les référentiels en
vigueur entrainait le classement de la fiche dans le groupe « Inclassable ».

Exemple : prescription de bevacizumab avec pour libellé «Cancer du sein métastatique,
association autre que le paclitaxel ». L’absence de données relative a I’association empéche
la classification précise de la fiche.

1.3.4.  Appariement FICHCOMP-RSA

L’ exploitation de |’ appariement FICHCOMP-RSA a été réalisée en prenant en compte le DR
et le médicament d’intérét. La CIM-10 est nécessaire pour réaliser la correspondance entre les
situations mentionnées dans les référentiels et les diagnostics reliés selon les médicaments[ 8,
9].
Exemple : prescription d’infliximab dans le syndrome de Gougerot-Sjogren, code M350
selon la CIM 10.
La correspondance entre les RBU et les DR a été réalisée en partie par I'intermédiaire du site
Thériague. Les correspondances entre code CIM-10 et situation de groupe | AMM et II PTT
y sont répertoriées.
Exemple : polyarthrite rhumatoide dans les formes actives, dans les formes modérées ou
dans les formes sévéres chez I’adulte.
Code CIM-10 : polyarthrite rhumatoide séropositive M05

Autres polyarthrites rhumatoides M06

Cette source ne permettait pas cependant d’ étre suffisamment précis pour le classement selon
les RBU. Les situations de groupe Il OMEDIT Alsace, insuffisances de données et non
acceptables ont donc été codés suivant la CIM-10 et |es référentiel s correspondants.

Pour permettre I’ observation des prescriptions selon le bon usage, lorsgue les informations
nécessaires n’' éaient pas disponibles (association, ligne de traitement), le groupe « AMM /
PTT / OMEDIT » a été créé pour les prescriptions dont le DR ne permettait pas de
différencier les situations de groupe | des situations de groupe 1.

Exemple : prescription de gemcitabine dans le cancer du sein (code CIM-10 :C50).

La prescription de gemcitabine dans cette situation clinique reléve du groupe | AMM, ou 2
OMEDIT Alsace.

Enfin, les DR nécessitant une précision supplémentaire pour étre classes entre deux groupes
selon les RBU (mention d’ une association, d’ une ligne de traitement) ont été inclus par défaut
dans les prescriptions « inclassabl es ».

Exemple : prescription de bevacizumab dans le cancer colorectal (code CIM-10 : C18).
Situation de groupe | AMM, ou IIl non acceptable si la prescription est réalisée en
monothérapie d’emblée.
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1.4.Analyse statistique

L’ analyse statistique a été réalisée al’ aide des logiciels Stata version 9.0 (Stata Corp, College
station, TX, USA) et Excel 2003 (Microsoft® office).

1.4.1.  Qualité de la saisie sur la plateforme e-OMEDIT

L’ enregistrement des données recueillies sur fiches vers la plateforme eeOMEDIT a été
réalisé par deux responsables. Potentiellement source d’ erreur, la transposition des données
sur la plateforme afait |’ objet d' un test de qualité de lasaisie.
Cent fiches ont été sélectionnées aéatoirement parmi la totalité des fiches recueillies. Le
tirage au sort a été réalisé sous Excel 2003 (fonction ALEA()). L’ échantillonnage au risque
alpha de 5%, permettait d’ obtenir un intervalle de confiance entre 2% et 11% du pourcentage
de fiches erronéeq 16].
Sur chacune de ces fiches, un sous groupe de questions a vérifier était tiré au sort parmi les 3
suivants :
e 1/Caractéristiques du patient (médicaments, date de naissance, sexe)
e 2/Situation clinique
o0 Situation clinique
0 Autresituation clinique
e 3/Informations supplémentaires (pour les médicaments anticancéreux)
0 Avastin®, Gemzar®
= Schéma thérapeutique décidé en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP)
= Association radio chimiothérapie (ARC) concomitante

0 Herceptin®
=  Statut HER2
e Immuno histo chimie (IHC)
»  Statut HER2
e FISHOU

e Hybridation in situ colorimétriques (CISH)
= Schémathérapeutique décidé en RCP

Letirage au sort du sous groupe excluait la rubrique « 3/Informations supplémentaires » pour
les médicaments de |a classe des anti TNF alpha.
Lors du tirage au sort, les doublons éventuel s étaient remplacés al éatoirement.

1.4.2. Description de la population
Les variables quantitatives o intéréts ont été décrites par leurs médianes [25°™, 75°™
percentile].
e Age
0 parsexe(H, F)
Le calcul del’ &ge des patients ayant participé al’ é&ude eeOMEDIT a été réalisé en retenant la
date du 31 décembre 2008 pour le calcul.

Les variables qualitatives, nécessaires a la description de la population de I’ étude, ont été
décrites en termes de pourcentage.
e Sexe(H,F)
e FEtablissement de prise en charge (Centre Paul Strauss, CH Colmar, CH
Mulhouse, Clinique de I’Orangerie, HUS)
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e Médicament concerné (Avastin®, Gemzar®, Herceptin®, Enbrel®, Humira®,
Remicade®)
e Situation clinique
0 Selonle médicament d’intérét
e Informations supplémentaires
0 Schéma thérapeutique décidé en Réunion de concertation Pluridisciplinaire
(oui, non)
o Radio chimiothérapie concomitante (oui, non)
0 Statut HER2 (Herceptin® uniquement)
= |HC (0+, 1+, 2+, 3+, non fait)
= FISH ou CISH (positif, négatif, non fait)

1.4.3.  Comparaison de deux répartitions observes

Le test de Chi2 a comparé deux répartitions observées au risque apha de 5%. Soit une
variable qualitative a k classes notées A avec p populations. P; était le pourcentage vrai de
sujets appartenant ala classe Aj dansla populationi.

Les conditions d applications étaient tous les effectifs attendus >5. Lorsque les conditions
n’ étaient pas remplies, un regroupement de classe était effectué s'il était pertinent, ou le Chi2
corrigé de Y ates était appliqué.

Sous I'hypothese Ho «la vraie répartition entre les classes A;j est identique dans les
populations », les répartitions suivantes ont été testées :

e Larépartition des prescriptions selon les médicaments
e La répartition selon les RBU (tous médicaments confondus) entre I'étude e
OMEDIT et des données FICHCOMP-RSA,
0 Tous médicaments confondus
0 Classe des anticancéreux seuls
0 Classedesanti TNF seuls

Sous I’ hypothése Hy, au moins des égalités n’ est pas vraie.
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2. Résultats

2.1.Etude e-OMEDIT : premiere approche de I’ évaluation des pratiques

professionnelles (EPP)

2.1.1.  Contr6le de la qualité de I’étude e-OMEDIT

2.1.1.1.Exhaustivité du recueil

Le recueil des situations cliniques a été réalisé sur la base des listes nominatives obtenues
aupres des PUI. Un total de 1172 fiches ont été incluses dans I’ é&ude a la fin de I’ étude, et
100% ont été recueillies et validées sur la plateforme eeOMEDIT.

2.1.1.2.Saisie des fiches e-OMEDIT sur la plateforme électronique

Un échantillon de 100 fiches a été tiré au sort sur |I’ensemble des fiches recueillies (1172
fiches) pendant I’ étude.

Le pourcentage d'erreur de saisie constaté, dans I'échantillon du contréle de qualité de la
saisie des fiches, a été estimé a 0%, 1C 95% [0 ; 3,6].

2.1.2. Description de la population

Les patients admis dans |’ étude, en hospitalisation partielle ou totale, avaient un age médian
de 57 ans [46-67] [25°™, 75°™ percentil€] (tableau IV).

Tableau 1V: Age médian de la population de I’étude selon les classes thérapeutiques

Classe(s) thérapeutique(s) Age médian Homme Agl;:eem?ndéan Age médian

[25%M 75 [25%M 75°M  [25°™ 75°M
Anticancéreux + anti TNF alpha 58 [46 ; 68] 56 [46 ; 66] 5746 ; 67]
Anticancéreux seul 67[59; 73] 59[50 ; 68] 63[53; 70]
Anti TNF alpha seul 46 [37 ; 56] 46 [34 ; 57] 46 [35 ; 56]

Tous médicaments confondus, I é&tude e-OMEDIT a inclus 491 patients de sexe masculin
(42%) et 681 patients de sexe féminin (58%) (Ratio homme/femme de 0,72).

Les médicaments de la classe des anticancéreux (bevacizumab, gemcitabine, trastuzumab)
ont été administrés a 258 hommes et 469 femmes (ratio homme/femme de 0,55). Le pic de
prescription des médicaments se situait, pour les hommes, dans I’ intervalle 60-69 ans et, pour
les femmes, dans |’ intervalle 50-59 ans (figure 10).
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Figure 10: Pyramide des ages de la population de I’étude e-OMEDIT pour la classe des anticancéreux
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Les médicaments de la classe des anti TNF apha (etanercept, adalimumab, infliximab) ont
été administrés a 233 hommes et 212 femmes. Le pic de prescription des médicaments se
situait, pour les hommes, dans I’intervalle 40-49 ans et, pour les femmes, dans I’ intervalle 50-

59 ans (figure 11).

Figure 11 : Pyramide des ages de la population de I’étude e-OMEDIT pour la classe des anti TNF Alpha
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2.1.3.  Analyse des prescriptions

Selon les données de consommation PMSI en 2007, les établissements sélectionnés
représentaient 89% de la prescription des médicaments d’ intéréts.

Tableau V: Répartition des prescriptions selon les établissements

Homme Femme Total
Variable n % total H n % total F n %

Etablissements
Centre Paul Strauss 52 10,8 108 15,9 160 13,7
CH Colmar 64 13,3 90 13,2 154 13,1
CH Mulhouse 118 24,4 119 17,5 237 20,2
Clinique Orangerie 41 8,5 89 13,1 130 11,1
HUS 208 43,1 275 40,4 491 41,9

Total 491 100,0 681 100,0 1172 100,0

Les hdpitaux universitaires de Strasbourg représentaient a eux seuls 42% des situations
cliniques recueillies (tableau V, figure 12).

Figure 12 : Répartition des prescriptions selon les établissements
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‘lBevacizumab B Gemcitabine B Trastuzumab B Etanercept B Adalimumab lIaniximab‘

Dans |'étude eOMEDIT, 37% des prescriptions concernaient |'infliximab. Peu de
prescriptions ont été recueillies pour I’ adalimumab et |’ etanercept en hospitalisation partielle
ou totale (tableau VI).

Quarante sept pour cent des prescriptions concernaient I’ infliximab chez les patients de sexe
masculin, et 37% des prescriptions |e trastuzumab chez les patients de sexe féminin.
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Tableau VI: Répartition des prescriptions par sexe

Homme Femme Total

Variable n % total H n % total F n %
Bevacizumab 118 24,0 121 17,8 239 20,4
Gemcitabine 140 28,5 99 14,5 239 20,4
Trastuzumab 0 0,0 249 36,6 249 21,2

Etanercept 1 0,2 3 0,4 4 0,3

Adalimumab 3 0,6 9 1,3 12 1,0
Infliximab 229 46,6 200 29,4 429 36,6
Total 491 100,0 681 100,0 1172 100,0

2.1.4.  Situations cliniques associées a la prescription de médicaments
anticancéreux

Au total, 727 fiches ont été associées a la prescription de médicaments anticancéreux. Tous
établissements confondus, le cancer du sein représentait la situation clinique la plus rapportée
(44% des fiches). Le cancer colorectal (20%) se trouvait en seconde position suivi du cancer
bronchique (et oncologie thoracique) (12%) (Figure 13). Les cancers dont la fréguence
représentait moins de 1% des situations cliniques ont été regroupés dans la catégorie « autres
cancers ».

Figure 13 : Situations cliniques associées a la prescription de médicaments anticancéreux
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Chez la femme, la premiére situation clinique rapportée était le cancer du sein (68%), puisle
cancer colorectal (12%) et le cancer du pancréas (6%). Chez I’homme, le cancer colorectal
était le plus représenté (34%), suivi par le cancer bronchique (27%) et le cancer du pancréas
(14%). Sur la totalité des prescriptions de médicaments anticancéreux, 91% |’ ont été apres
une réunion de concertation pluridisciplinaire.

Le cancer du sein concernait 319 patientes d’age médian 65 ans [49; 65] [25°"¢; 75"
percentile]. Le cancer colorectal concernait 144 patients d’ age médian 65 ans [58 ; 71], dont
60% de sexe masculin et 40% féminin. Enfin, les prescriptions pour un cancer bronchique
concernaient 95 patients d’ &ge médian 68 ans [60 ; 73], dont 80% de sexe masculin et 20%
féminin.

2.1.4.1.Reépartition des situations cliniques selon la DCI

e Bevacizumab

Le bevacizumab a été prescrit dans 239 fiches. Un pour cent des prescriptions ont été
réalisées avec une radiothérapie concomitante a une chimiothérapie, et 95% réalisés aprés
une réunion de concertation pluridisciplinaire.

La situation cliniqgue ayant motivé la majorité des prescriptions de bevacizumab était le
cancer colorectal (60,3% des prescriptions), et particulierement le cancer colorecta
métastatique en association avec une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine. La seconde
indication retrouvée était le cancer du sein (10,8% des prescriptions de bevacizumab) (figure
14).



Figure 14 : Situations cliniques ayant motivé la prescription de bevacizumab dans I’étude e-OMEDIT
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e Gemcitabine

La gemcitabine a éé prescrite dans 239 fiches. Moins de 1% des prescriptions ont été
réalisées avec une radiothérapie concomitante a une chimiothérapie, et 87% reéalisées apres
une réunion de concertation pluridisciplinaire. La situation clinique ayant motivé la majorité
des prescriptions de gemcitabine a été le cancer pancréatique (32% des prescriptions).
Cinquante neuf pour cent des cancers du pancréas étaient localement avancés ou
métastatiques. La seconde indication retrouvée était le cancer bronchique et oncologie
thoracique (28% des prescriptions de gemcitabine) (figure 15).
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Figure 15: Situations cliniques ayant motivé la prescription de gemcitabine dans I’étude e-OMEDIT
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e Trastuzumab
Le trastuzumab a été prescrit dans 249 fiches. Quatre vingt onze pour cent des prescriptions
ont été réalisées aprés une RCP et 95% avec un statut HER2** (3% HER2%"). Le test de Fish
a été réalisee dans 43% des situations cliniques (108 fiches sur 249), et 43% étaient positifs
(107 fiches sur 249). Toutes les prescriptions de trastuzumab avaient pour situation clinique
initiale le cancer du sein, en grande partie lorsgue le trastuzumab était prescrit en traitement
adjuvant (figure 16).

Figure 16: Situations cliniques ayant motivé la prescription de trastuzumab dans I’étude e-OMEDIT
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RCP 99%
HER2% 94%

8%
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Cancer du sein métastatique, en association
avec capécitabine
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HER2** 100%

5%

Cancer du sein métastatique, association
avec vinorelbine

RCP 85%
HER2 3+ 100%

Trastuzumab

Cancer du sein métastatique, en association
avec le paclitaxel, chez les patientes non
prétraitées par chimiothérapie et quand le
traitement par anthracyclines n'est pas

RCP 89%
HER2®" 100%

83,1% | Cancer 4% | envisageable
du sein Cancer du sein métastatique, en association
avec un inhibiteur de l'aromatase, chez les .
patientes ménopausées, ayant des récepteurs | RSk 5 e,
hormonaux positifs, non traitées
4% | précédemment par trastuzumab
Cancer du sein métastatique, en association .
avec le docétaxel, chez les patientes non|RSP2%
2% | prétraitées par chimiothérapie
Cancer du sein métastatique, en association | rcp 50%
2% | avec paclitaxel hebdomadaire HER2®" 100%
Cancer du sein métastatique, association | rcp 100%
1% | avec gemcitabine HER2®" 100%
Cancer du sein métastatique, en association | rcp 100%
<1% | avec paclitaxel + carboplatine HER2®" 100%
169 |AUlres 100% | €ancer du sein HERZ" 93%
situations
cliniques

Les prescriptions ont fait I'objet d'une description dans la rubrique «Autre
situation clinique» dans 17% des situations cliniques.

0 74% pour un cancer du sein métastatique, a partir de la premiere ligne de
traitement.
0 21% pour un cancer du sein néo-adjuvant
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2.1.5.  Situations cliniques associées a la prescription de médicaments
anti TNF alpha

Au total, 445 fiches ont été associées a la prescription de médicaments anti TNF alpha. Tous
établissements confondus, la rhumatologie était la situation clinique la plus couramment
rapportée (57%), suivie de la gastro-entérologie (40%) et de la dermatologie (3%). L’ ordre
était similaire quelque soit le sexe.

Figure 17 : Situations cliniques associées a la prescription de médicaments anti TNF alpha
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Les prescriptions en rhumatol ogie concernaient 249 patients d’ age median 51 ans [41 ; 60],
dont 52% de sexe masculin et 48% féminin. Les situations cliniques recueillies appartenaient
pour 48% a la spondylarthrite ankylosante, 38% a la polyarthrite rhumatoide et 14% pour le
rhumatisme psoriasique (figure 17).

L es prescriptions en gastro-entérologie concernaient 180 patients d’ &ge médian 39 ans [27 ;
49], dont 47% de sexe masculin et 53% féminin. La gastro-entérologie regroupait
principalement la maladie de Crohn (87% des prescriptions) devant la rectocolite
hémorragique (13% des prescriptions).

2.1.5.1.Répartition des situations cliniques selon la DCI

e Etanercept
L’ etanercept a été prescrite dans 4 fiches.
0 50% des situations cliniques correspondaient a la polyarthrite rhumatoide
0 25% correspondaient a un rhumatisme psoriasique
0 25% ont fait |I’objet d’ une description dans |’ onglet « Autre situation clinique»
= 100% en rhumatologie, en association ala corticothérapie
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e Adalimumab
L’ adalimumab a été prescrite dans 12 fiches.
0 75% des situations cliniques correspondaient ala maladie de Crohn
0 17% ont fait |I’objet d’ une description dans |’ onglet « Autre situation clinique»
= 50% en rhumatol ogie en association avec un autre médi cament
= 50% en médecine interne en monothérapie
0 8% correspondaient a un psoriasis

e Infliximab
L’infliximab a été prescrite dans 429 fiches. La rhumatologie était le domaine de prescription
majoritaire (60% des prescriptions), principalement pour la spondylarthrite ankylosante (47%
de situations de rhumatologie), suivie par la gastro-entérologie (11%) (figure 18).

Figure 18 : Situations cliniques ayant motivé la prescription d’infliximab dans I’étude
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2.1.6. Prescription selon les référentiels de bon usage

Laplateforme eeOMEDIT permettait une restitution et une exploitation partielle des résultats
selon les RBU. Selon les recommandations de bon usage, 77% des situations cliniques
répertoriés durant I’ étude ont justifiés une prescription conforme al’AMM, et 4% conforme
au groupe |l. Les prescriptions en situation « non acceptable » concernaient 1% des fiches
recueillies. Les prescriptions restantes étaient réparties entre « Autres» (5%) et « Autres
situations cliniques » (13%) (figure 19).
Figure 19 : Répartition des prescriptions des situations cliniques d’apres la plateforme e-OMEDIT

13%

1%

4%

‘IAMM EPTT mNon Acceptable B Autres B Autres situations cliniques ‘

L’ exploitation des catégories « Autres » et « Autres situations cliniques » a permis d’ affiner
I"analyse. Les prescriptions conformes a I’ AMM rassemblaient 77% des situations cliniques
et les prescriptions conformes a une des définitions du groupe 11 14% des situations (10% des
prescriptions selon les référentiels de I'OMEDIT Alsace et 4% selon les PTT). Les
prescriptions en situation « hon acceptable » concernaient 1% des fiches recueillies (groupe
[11, 9 situations cliniques). Les prescriptions restantes étaient réparties entre les situations
clinigues en « insuffisances de données » (1%), « hors référentiels » (5%) et « inclassables »
(2%) (figure 20).

Figure 20 : Répartition des prescriptions des situations cliniques selon les recommandations de bon usage

91%

B AMM/PTT/OMEDIT OlInsuffisances de données B Non acceptable O Hors référentiel BInclassable
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2.1.6.1.Classe thérapeutique des anticancéreux

Les prescriptions de médicaments anticancéreux ont été réalisées dans 66% des situations
cliniques selon I’AMM, 21% selon le groupe 11 et 1% dans des situations non acceptables (9
situations cliniques). Les 21% de prescriptions en situations en groupe |1 se décomposaient
en 71% de prescriptions en groupe || OMEDIT Alsace et 29% de prescriptions en groupe 11
PTT. Les situations en « insuffisance de données » représentaient 2% des prescriptions, 8%
pour les « hors référentiels » et 2% pour les « inclassables » (figure 21).

Figure 21 : Répartition des situations cliniques pour les anticancéreux selon les recommandations de bon
usage
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La répartition des prescriptions selon les RBU dans la classe des anticancéreux est reportée
dansletableau VII :

Tableau VII : Répartition en % des prescriptions selon les RBU pour la classe des anticancéreux

Bevacizumab Gemcitabine Trastuzumab
AMM 74 54 68
PTT - 10 8
Groupe Il OMEDIT Alsace 9 17 20
Groupe 111 Non Acceptable 2 2 -
Insuffisances de données <1 5 -
Hors référentiels 11 10 2
Inclassables 4 2 2
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2.1.6.2.Classe thérapeutique des anti TNF Alpha

Les prescriptions de médicaments anti TNF alpha ont été réalisées dans 98% des situations
cliniques sdon I'’AMM e 1% sdon le groupe 1l OMEDIT Alsace. Les
situations« inclassables » représentaient 1% des situations cliniques, les situations du groupe
« PTT » et « insuffisances de données » moins de 1% (figure 22).

Figure 22 : Répartition des situations cliniques pour les anti TNF alpha selon les recommandations de
bon usage
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La répartition des prescriptions selon les RBU dans la classe des anti TNF alpha est reportée
dansletableau VIII:

Tableau VIII : Répartition en % des prescriptions selon les RBU pour la classe des anti TNF alpha

Etanercept* Adalimumab** Infliximab***
AMM 75 83 98
PTT - - <1
Groupe Il OMEDIT Alsace - - 1
Groupe 111 Non Acceptable - - -
Insuffisances de données - - -
Hors référentiels - - -
Inclassables 25 17 -
*4 fiches **12 fiches ***429 fiches
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2.1.6.3.Prescriptions en situations cliniques « non acceptables » de groupe
i

Les prescriptions en situation « non acceptable » concernaient 9 situations cliniques: 5
cancers colorectaux et 4 cancers bronchiques (tableau 1X).

Tableau IX: Prescriptions en situation de groupe 11 selon les référentiels
DCI (Nb) Sexe Situation clinique

Cancer bronchique non a petites cellules localement avancé
non résécable ou non opéable (radiothérapie -
chimiothérapie concomitante)

. ()F
Gemcitabine (3) H
Cancer colorectal métastatique ou en situation adjuvante en

Bevacizumab (1) F monothérapie d'emblée

3 F Cancer colorectal métastatique aprés echec irinotécan et
Bevacizumab (1) H oxaliplatine au dela de la 2°™ ligne de chimiothérapie pour
mal adie métastatique.

2.1.6.4.Situations cliniques « Hors référentiels »

Les prescriptions en situation « hors référentiels» représentaient 5% de |’ensemble des
dossiers validés, soit 56 fiches répertoriées. Quatre vingt deux pour cent des situations « hors
référentiels » ont été répertoriées chez des patients de sexe féminin. La situation clinique
« hors référentiel » la plus fréquente était la prescription de bevacizumab dans le cancer du
sein métastatique, au-dela de la premiere ligne de traitement (36% des situations « hors
référentiels ») (tableau X).
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Tableau X: Prescriptions lors de situations « hors référentiels »

DCI

Bevacizumab

Gemcitabine

Catégor
ie d'age

Adulte

Adulte

Enfant

Adulte

Adulte

Adulte

Adulte

Adulte

Adulte

Localisation
générale

Autres cancers

Autres cancers

Autres cancers

Cancers
bronchiques et
oncologie
thoracique

Cancer du sein

Cancers
gynécologiques
(hors sein)

Cancers
urologiques

Autres cancers

Cancers
gynécologiques
(hors sein)

Localisation

Cerveau

Peau (hormis
mélanome)
Péritoine et

rétropéritoine

Cancer
bronchique non
a petites cellules
(CBNPC)

Sein

Ovaires

Rein

Tissu conjonctif,
tissus mous

Ovaires

Stade de la maladie

avancé
avancé

métastatique 1ére ligne de
traitement

métastatique > 3éme ligne
de traitement

avancé

métastatique 2éme ligne
de traitement

métastatique 3eme ligne
de traitement

métastatique > 3éme ligne
de traitement

métastatique > 3éme ligne
de traitement

métastatique 3eme ligne
de traitement

métastatique > 3éme ligne
de traitement

métastatique 2éme ligne
de traitement

adjuvant

métastatique lére ligne de
traitement

métastatique 2éme ligne

Schéma de traitement

Monothérapie
Monothérapie

Association cyclophosphamide, Association doxorubicine,
Association a un autre anticancéreux

Association paclitaxel
Association irinotécan

Association paclitaxel

Association paclitaxel

Association paclitaxel
Monothérapie

Association carboplatine, Association paclitaxel

Association interféron
Association interféron

Association docétaxel
Association docétaxel
Association gemcitabine +oxaliplatine (protocole Gemox)

Association oxaliplatine

Nombre
dossiers

I = S ==



Trastuz

umab

Adulte

Adulte

Adulte

Adulte

Vulve
Cancers ORL Amygdale
Prostate
Rein
Cancers
urologiques Vessie

Voies urinaires

Cancer du sein Sein

de traitement

métastatique 3éme ligne
de traitement

métastatique > 3éme ligne
de traitement

métastatique 1ére ligne de
traitement

métastatique > 3eme ligne
de traitement

métastatique 2éme ligne
de traitement

adjuvant
adjuvant

métastatique 1ére ligne de
traitement

métastatique 3eme ligne
de traitement

adjuvant

néo-adjuvant

Association gemcitabine +oxaliplatine (protocole Gemox)

Monothérapie
Association carboplatine

Association a un autre anticancéreux

Association carboplatine

Association gemcitabine +oxaliplatine (protocole Gemox)

Monothérapie

Association docétaxel
Association vinorelbine

Monothérapie

Association carboplatine
Association carboplatine
Association cisplatine

Association carboplatine

Monothérapie

Association docétaxel

Monothérapie
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2.2.Appariement FICHCOMP-RSA : seconde approche de I’ EPP

2.2.1. Description de la population

Un total de 2162 fiches appariées FICHCOMP-RSA aété recueilli sur la période de novembre
a décembre 2008. Les patients avaient un dge médian de 60 ans [50-69] [25°™, 75°™
percentile] (tableau XI1).

Tableau XI: Age médian de la population de I’étude selon les classes thérapeutiques

Agemédian Homme Age médian Femme  Age médian

Classe(s) thérapeutique(s) ‘ i ‘ ‘ i :
[25°™, 75°™] [25°™, 75°™] [25°™, 75°™]
Qgﬂgancereux LT U 62[52; 71] 58 [48 ; 67] 60 [50 ; 69]
Anticancéreux seul 65[57; 72] 60[50 ; 68] 62 [53; 70]
Anti TNF alpha seul 48 [38; 57] 48 [35; 59] 4836 ; 58]

Tous médicaments confondus, |’ appariement a permis le recueil de 2162 s&ours, comprenant
846 patients de sexe masculin (39%) et 1316 de sexe féminin (61%) (Ratio homme/femme de
0,64).

L es médicaments de la classe des anticancéreux (bevacizumab, gemcitabine, trastuzumab) ont
été administrés a 666 hommes et 1121 femmes (ratio homme/femme de 0,59). Le pic de
prescription des médicaments se situait, pour les hommes, dans I’ intervalle 50-59 ans et, pour
les femmes, dans I’ intervalle 60-69 ans (Figure 23).

Figure 23 : Pyramide des ages de la population des fiches appariées pour la classe des anticancéreux
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Les médicaments de |a classe des anti TNF alpha (etanercept, adalimumab, infliximab) ont été
administrés a 180 hommes et 195 femmes. Le pic de prescription des médicaments se situait
dans|’intervalle 50-59 ans pour les hommes et pour les femmes (figure 24).

Figure 24 : Pyramide des ages de la population des fiches appariées pour la classe des anti TNF alpha
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2.2.2.  Analyse des prescriptions

L’ appariement FICHCOMP-RSA, sur la période de novembre et décembre 2008, a permis de
montrer que les établissements sélectionnés représentaient 94% de la consommation des
meédicaments d’ intéréts des établissements exDG (tableau X11 et XII1).

Tableau XI1 : Répartition des prescriptions selon les établissements

Homme Femme Total
Variable n % total H n % total F n %

Etablissements
Centre Paul Strauss 145 17,1 338 25,7 483 22,3
CH Colmar 141 16,7 219 16,6 360 16,7
CH Mulhouse 318 37,6 317 24,1 635 29,4
HUS 242 28,6 442 33,6 684 31,6

Total 846 100,0 1316 100,0 2162  100,0
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Tableau X111 : Répartition des prescriptions par sexe

Homme Femme Total

Variable n % total H n % total F n %
Bevacizumab 287 33,9 302 22,9 589 27,2
Gemcitabine 378 44,7 340 25,8 718 33,2
Trastuzumab 1 0,1 479 36,4 480 22,3

Etanercet 0 0,0 1 0,1 1 0,0

Adalimumab 5 0,6 10 0,8 15 0,7
Infliximab 175 20,7 184 14,0 359 16,6
Total 846 100,0 1316 100,0 1172 100,0

2.2.3.  Situations cliniques associées a la prescription de médicaments
anticancéreux

Au total, 1787 sgjours ont été associés a la prescription de médicaments anticancéreux. Tous
établissements confondus, le cancer du sein représentait la situation clinique la plus rapportée
(31% des situations cliniques). Le cancer bronchique (et oncologie thoracique) (18%) se
trouvait en seconde position, suivi du cancer colorectal (15%) (Figure 25). Les cancers dont la
fréquence représentait moins de 1% des situations cliniques ont été regroupés dans la
catégorie « autres cancers ».

Figure 25 : Situations cliniques associées a la prescription de médicaments anticancéreux
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Chez la femme, la premiére situation clinique rapportée était le cancer du sein (49%), puis
« autres cancers » (10%) et le cancer colorectal (10%). Chez I’homme, le cancer bronchique
était le plus représenté (34%), suivi par le cancer colorectal (23%) et « autres cancers »
(12%).
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2.2.3.1.Reépartition des situations cliniques selon la DCI

e Bevacizumab
L e bevacizumab a été prescrit dans 589 s§ours.
La situation clinique ayant motivé la majorité des prescriptions de bevacizumab était le cancer
colorectal (44,7% des prescriptions), et plus précisément la tumeur maligne du colon (code
CIM-10 C18) (figure 26).

Figure 26 : Situations cliniques ayant motivé la prescription de bevacizumab selon FICHCOMP-RSA
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e Gemcitabine

La gemcitabine a été prescrite dans 718 sgjours. La situation clinique ayant motive la majorité
des prescriptions de gemcitabine a été le cancer bronchique (35% des prescriptions), en
majorité une tumeur maligne des bronches et du poumon (94%, code C34). La seconde
indication retrouvée était le cancer pancréatique (22% des prescriptions de gemcitabine)
(figure 27).

Figure 27 : Situations cliniques ayant motivé la prescription de gemcitabine selon FICHCOMP-RSA
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4,74%

2,65%

Cancer de la vessie
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e Trastuzumab
Le trastuzumab a été prescrit dans 480 s§ours. Le cancer du sein représentait la majorité des
situations clinigues motivant une prescription (87,7%), toutes selon le code C50 « tumeur
maligne du sein » (figure 28).

Figure 28: Situations cliniques ayant motivé la prescription de trastuzumab selon FICHCOMP-RSA
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2.2.4.  Situations cliniques associées a la prescription de médicaments
anti TNF alpha
Au total, 375 s§jours ont été associés a la prescription de médicaments anti TNF alpha. La
rhumatologie était la situation clinique la plus couramment rapportée (64%), suivie de la
gastro-entérologie (25%) et de la dermatologie (8%). L’ ordre était similaire quelque soit le
sexe.

Figure 29 : Situations cliniques associées a la prescription de médicaments anti TNF alpha
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L es prescriptions en rhumatol ogie concernaient 240 patients, dont 50% de sexe masculin. Les
situations cliniques recueillies appartenaient pour 50% a la spondylarthrite ankylosante, et
40% ala polyarthrite rhnumatoide (figure 29).

Les prescriptions en gastro-entérologie concernaient 92 patients, dont 40% de sexe masculin
et 60% féminin. La gastro-entérologie regroupait principalement la maladie de Crohn (88%
des prescriptions) devant la rectocolite hémorragique (11% des prescriptions).

2.2.4.1.Répartition des situations cliniques selon la DCI

e Etanercept
L’ etanercept a été prescrite dans 1 s§jour : ostéite condensante (code CIM-10 : M8530).

e Adalimumab
L’ adalimumab a été prescrite dans 15 s§jours.
0 73% des situations cliniques correspondaient a la maladie de Crohn (code
CIM-10 : K50)
0 27% des situations cliniques correspondaient a une rectocolite hémorragique
(code CIM-10: K51)
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e Infliximab

L'infliximab a été prescrite dans 359 sgours. La rhumatologie était le domaine de
prescription majoritaire (68% des prescriptions), principalement pour la spondylarthrite

ankylosante (50% des situations de rhumatologie), suivie par la gastro-entérologie (22%)

(figure 30).

Figure 30: Situations cliniques ayant motivé la prescription d’infliximab selon FICHCOMP-RSA
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2.2.5.  Prescription selon les référentiels de bon usage

La concordance entre les DR recueillies dans les données FICHCOMP-RSA et les libellés des
RBU a été réaisee a I'aide de la CIM-10. Tous meédicaments confondus, 65% des
prescriptions sont intervenues dans des situations relevant du bon usage des référentiels
(groupe | ou I1), 3% des situations étaient « hors référentiels » et 32% des situations étaient
«inclassables » (figure 31). Les situations cliniques selon le bon usage des référentiels se
décomposent de la maniére suivante :

35% Groupe | AMM

1% Groupe PTT

7% Groupe || OMEDIT Alsace

22% Indifférencié groupe | / 11 / OMEDIT

Figure 31: Répartition des prescriptions des situations cliniques selon FICHCOMP-RSA

B AMM/PTT/OMEDIT OHors référentiel BInclassable
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2.2.5.1.Classe thérapeutique des anticancéreux
Les prescriptions de médicaments anticancéreux ont été réalisées dans 59% des situations
cliniques selon le bon usage des référentiels (groupe | ou 11), 3% en situations « hors
référentiels » et 38% en situations « inclassables » (figure 32). Les situations cliniques selon
le bon usage des référentiels se décomposent de la maniére suivante :
22% Groupe | AMM
2% Groupe PTT
8% Groupe || OMEDIT Alsace
27% Indifférencié groupel / 11 / OMEDIT

Figure 32: Répartition des situations cliniques pour les anticancéreux selon I’appariement FICHCOMP-
RSA

59%

‘IAMM/PTT/OMEDIT OHors référentiel llnclassable‘

La répartition des prescriptions selon les RBU dans la classe des anticancéreux est reportée
dans letableau X1V:

Tableau XIV: Répartition en % des prescriptions selon les RBU - classe des anticancéreux

Bevacizumab Gemcitabine Trastuzumab
AMM 11 44 0
PTT 0 4 0
I OMEDIT Alsace 11 12 0
AMM/PTT /11 OMEDIT 0 8 88
Insuffisances de données 0 0 0
Groupe 111 Non Acceptable 0 0 0
Hors référentiels 2 6 1
Inclassables 76 26 11
Total 100 100 100
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2.2.5.2.Classe thérapeutique des anti TNF Alpha
Les prescriptions de médicaments anti TNF alpha ont été réalisées dans 96% des situations
cliniques selon le bon usage des référentiels, 1% en situations « hors référentiels » et 3% en
situations «inclassables» (figure 33). Les situations cliniques selon le bon usage des
référentiels se décomposent de la maniere suivante :
e 95% Groupel AMM
e 1% Groupe Il OMEDIT Alsace

Figure 33 Répartition des situations cliniques pour les anti TNF alpha selon I’appariement FICHCOMP-
RSA

1% 3%

96%

‘IAMM/PTT/OMEDIT OHors référentiel llnclassable‘

La répartition des prescriptions selon les RBU dans la classe des anti TNF alpha est reportée
dans letableau XV:

Tableau XV: Répartition en % des prescriptions selon les RBU - classe des anti TNF alpha

Etanercept Adalimumab Infliximab
AMM 0 73 97
I1 OMEDIT Alsace 0 20 0
AMM/PTT /11 OMEDIT 0 0 0
Insuffisances de données 0 0 0
Groupe 111 Non Acceptable 0 0 0
Hors référentiels 100 0 <1
Inclassables 0 7 3
Total 100 100 100
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2.2.5.3.Situations cliniques « Hors référentiels »

Les prescriptions en situation «hors référentiels » représentaient 3% de |’ensemble des
dossiers validés, soit 63 s§ours répertoriés (tableau XV1). Trente huit pour cent des situations
« hors référentiels » ont été répertoriées chez des patients de sexe féminin. Les prescriptions
« hors référentiels » les plus fréquemment rencontrées étaient :
e Dans 16% des cas, une prescription de gemcitabine pour une tumeur maligne de la
vésicule biliaire
e Dans 11% des cas, une prescription de bevacizumab pour une tumeur maligne de
I”ovaire.
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Tableau XV1 : Prescriptions lors de situations « hors référentiels » dans I’appariement FICHCOMP-RSA

B rfl 2z c . ./ Nombre
DCI Localisation génerale DR Diagnostic relié Sexe  yossiers
Autres cancers C498 Tumeur maligne a localisations contigués du tissu conjonctif et des autres tissus mous H 2
Bevacizumab Cancers gynécologiques (hors sein) C56  Tumeur maligne de l'ovaire F 7
Cancers hématologiques D696 Thrombopénie, sans précision H 1
Etanercept  Rhumatologie M8530 Ostéite condensante - Sieges multiples F 1
C37  Tumeur maligne du thymus H 1
C480 Tumeur maligne du rétro péritoine F 1
C480 Tumeur maligne du rétro péritoine H 1
Autres cancers C495 Tumeur maligne du tissu conjonctif et des autres tissus mous du pelvis F 3
C496 Tumeur maligne du tissu conjonctif et des autres tissus mous du tronc, sans précision F 1
C795 Tumeur maligne secondaire des os et de la moelle osseuse H 2
C797 Tumeur maligne secondaire de la glande surrénale H 1
o Cancer colorectal C212 Tumeur maligne de la zone cloacale H 5
Gemcitabine : N
. C66  Tumeur maligne de l'uretére F 5
Cancer du rein : X
C66  Tumeur maligne de l'uretéere H 2
Cancers cutanés C792 Tumeur maligne secondaire de la peau H 4
Cancers digestifs C23  Tumeur maligne de la vésicule biliaire H 10
. . C911 Leucémie lymphoide chronique H 1
Cancers hématologiques o - i
C911 Leucémie lymphoide chronique F 1
. C61  Tumeur maligne de la prostate H 4
Cancers urologiques . i S
C629 Tumeur maligne d'un testicule, sans précision H 2
Infliximab Gastro-entérologie M0239 Syndrome oculo-urétro-synovial (Fiessinger-Leroy-Reiter) - Siege non précisé H 1
Rhumatologie M8530 Ostéite condensante - Sieges multiples F 1
Autres cancers 0019 Moéle hydatiforme, sans précision F 1
Cancers gynécologiques (hors sein) C56  Tumeur maligne de ['ovaire F 1
Trastuzumab C900 Myélome multiple F 1
Cancers hématologiques C911 Leucémie lymphoide chronique H 1
C921 Leucémie myéloide chronique F 1
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3. Discussion

L’étude eeOMEDIT avait pour objectif I'’évaluation des pratiques de prescription de 6
médicaments, 3 anticancéreux et 3 anti TNF alpha. Les critéres d' application de |’ étude
étaient définis par voie de circulaire. Elle recommandait la nomination au sein de chaque
établissement de santé d'un réferent qui assurerait I'interface entre I'OMEDIT et les
professionnels de santé de |’ établissement. La mise en ceuvre de ce dispositif a été originale
en Alsace dans le sens ou deux responsables ont été assignés au recueil et ala validation des
données dans les établissements. Cette méthode a permis d’ assurer |’ exhaustivité du recueil
dans les établissements inclus dans I’ éude ainsi que la standardisation de la procédure de
recueil et de validation. Les données ont été exploitées du point de vue des référentiels
nationaux et de ceux de I’OMEDIT Alsace. L’ appariement des données FICHCOMP-RSA a
permis |’ utilisation des données PMSI, outil de description et de mesure médico-économique
de l'activité hospitaliere.

Au-dela d’ une logique comptable, les deux études présentées ont permis, pour la 1% fois en
région Alsace, |’ observation qualitative des pratiques de prescription en milieu hospitalier.
Cette observation, restreinte a un groupe de molécules déterminées par circulaire, répond
concretement alamission des OMEDIT.

3.1.Analyse critique des 2 approches

L es deux approches comportaient chacune des avantages et des limites.

Deux de 6 médicaments n'ont eu que trés peu dinfluence dans les deux études.
L’ adalimumab et I’ etanercept sont deux médicaments a prescription hospitaliere initiae et
dont la dispensation est majoritairement réalisée en officine. D’autre part, pour les
meédi caments anticancéreux, les prescriptions issues de |’ ophtalmologie n’ ont pas été prises en
compte dans I’é&ude e-OMEDIT (Exemple : prescription de bevacizumab en injection intra
vitréenne). D’autre part, I’appariement FICHCOMP-RSA n’'a pas permis de les mettre en
évidence dans le DP Z51.1. Une recherche éargie sur I’ensemble des DP (non ciblée sur les
codes Z51.1 et Z51.2) concernant les médicaments anticancéreux d'intéréts a permis de
mettre en évidence |’ administration de bevacizumab pour des DP relevant de I’ ophtalmologie
dans 3 sgjours (Code CIM-10 : HOO-H59, Maladies de I’ cal et de ses annexes).

Les deux approches étaient focalisées sur |'évaluation des pratiques de prescription de 3
meédicaments anticancéreux et 3 anti TNF alpha. Les données épidémiologiques rapportées
dans I’ étude doivent étre interprétées selon les criteres de mise en place de I'étude. La
fréguence de survenue des différentes pathologies observées étant liée de facto aux AMM
respectives des molécules.

L’ étude eeOMEDIT est une étude nationale suite a la parution d’ une circulaire en juillet 2008
et demandant a chague région de récupérer les informations nécessaires sur la plateforme
expé&rimentale e OMEDIT. C'est une étude prospective, mis en place dans 5 établissements
représentant 89% de la consommation en volume des médicaments d’ intéréts. Cette approche
a permis le recueil exhaustif sur 2 mois des prescriptions des médicaments d’intéréts. La
communication entre’OMEDIT Alsace et |es établissements de santé est le point fort de cette
approche. La mise en place de I’éude a permis de sensibiliser plus de 47 services et 80
médecins. Les résultats obtenus ont fait I’ objet d'une restitution détaillée au sein de chague
établissement.

La plateforme e-OMEDIT permettait I’ enregistrement, la validation et |'extraction des
données en Alsace. Aucune interface n’ était prévue entre la plateforme et les logiciels d§ja
présents au sein des établissements de santé, nécessitant du temps et la mobilisation du
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personnel pour ces étapes. L’'enregistrement et validation des données s effectuaient
respectivement sur les établissements de santé et a I’ARH. Les dossiers des patients,
anonymisés au niveau des établissements, n’étaient transmis a aucun moment a I’ARH, ne
permettant pas une validation objective a cet échelon.

La plateforme a permis une extraction partielle des résultats au terme de I’ étude, se limitant
d’ une part aux situations cliniques dont les libellés étaient prédéfinis, et d'autre part ne
concernant que les groupes I, |1 (AFSSAPS, INCa) et |11. Cette analyse automatique a laissé
18% de situations cliniques non classées. Une seconde analyse des résultats extraits selon les
référentiels régionaux et nationaux a permis de réduire ce pourcentage a 2%.

L’ appariement FICHCOMP-RSA est une démarche novatrice dans I’ utilisation des données
PMSI. Cest une étude rétrospective des prescriptions des 6 médicaments d'intérét. Les
établissements de santé doivent transmettre réguliérement les informations relatives a leurs
activités (base du PMSI), d' ou la réactivité de I’ approche. Pour une bonne comparaison entre
les deux approches, nous avons considéré que tout patient sortant de I’ établissement voyait
son sgjour codé ala date de sa sortie (absence de retard de codage). Contrairement al’ éude e-
OMEDIT, lerecueil et I’exploitation des données nécessitent peu de ressources (matérielles et
humaines). Enfin, une telle approche est moins contraignante envers les établissements qui ne
sont pas directement sollicités.

L’ appariement n'est possible que par le croisement des données des fichiers RSA et
FICHCOMP, et ne concerne donc que les établissements fournissant ces deux types
d information a I’assurance maladie. Sur les 5 établissements sélectionnés pour |’ étude e
OMEDIT de novembre a décembre 2008, les établissements exOQN n’ont pu étre retenus.
Depuis le 1% mars 2009, les établissements exOQN transmettent les « prestations hospitaliere
médicaments » sous le format RSF-H.

Les résultats issus de |’ appariement des données FICHCOMP-RSA dépendent de la qualité du
codage des s§ours par les établissements. Quelques études ont cherché a exploiter les
données PMSI pour diverses applications. J.P. Beyeme-Ondoua[17] dans une étude sur
«’évaluation de la qualité des données chainées nationales du cancer colorectal » a estimé a
6,5% le pourcentage d erreur concernant le cancer colorectal, estimant que les données lui
«semblent fiables». Une étude épidémiologique de L. Remontet et a sur I'incidence du
cancer du sein[18] concluait que les données PMSI n'étaient pas recueillies a des fins
épidémiologiques, donc déficientes par nature. La finalité du PMSI est médico-économique.
Le codage de I'information médicale et administrative répond a des regles trés précises.
Cependant, I'interprétation de ces régles peut entrainer une hétérogénéité du codage intra et
inter établissements. L’ information par s§our permet une description de |’ activité, mais elle
est dépendante des procédures de prise en charge. Aing, le traitement par chimiothérapie
nécessite un plus grand nombre d hospitalisations gu’'un traitement chirurgical unique (1
séjour)[6].

Sur une base de données PMSI comportant 13016 administrations de médicaments (DP Z51.1
et Z51.2), 0,2% des dossiers avaient un DR non renseigné et 0,7% des médicaments
anticancéreux ont été retrouves sous le DP Z51.2 (au lieu de Z51.1). Une recherche élargie sur
I’ensemble des DP a mis en évidence que les criteres d’inclusions de |’ appariement
FICHCOMP-RSA permettaient le recueil de 95% des s§ours ayant motive I’ administration
d anticancéreux dans les établissements séectionnés (1787 sg§jours sur 1886). Sur les 48 DP
différents observés, les principaux étaient, hors Z51.1 et Z51.2, «Transfusion sanguine, sans
mention de diagnostic » (Z51.3) (0,8%), « Tumeur maligne de la bronche souche » (C34.0)
(0,4%), « Autres formes précisées de soins médicaux » (Z251.8) (0,4%) et « Difficultés liées a
une scolarisation inexistante ou inaccessible » (Z55.1) (0,4%). Les critéres d’inclusions de
I” appariement FICHCOMP-RSA permettaient le recueil de 86% des s§ours ayant motive
I’administration d’anti TNF alpha dans les établissements sélectionnés. Les principaux DP
observeés (hors Z51.1 et Z51.2) étaient « Autres formes précisées de soins médicaux » (Z51.8)
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(3%), « Examen de contréle apres d'autres traitements pour d'autres affections » (Z09.8) (2%),
et «Autres polyarthrites rhumatoides séropositives» (M05.8) (2%). D’ou une certaine
dispersion dans le codage autour de deux DP fréquemment utilisés pour le codage des
médi caments anticancéreux (Z51.1) et anti TNF alpha (Z51.2) facturés en sus du GHS.
La correspondance entre les DR et les référentiels a été réalisée grace ala CIM-10. La CIM-
10 est un outil permettant I’analyse systématique, I’interprétation et la comparaison des
données de mortalité et de morbidité recueillies dans différents pays ou régions a des époques
différentes. L’ exploitation des données FICHCOMP-RSA est donc soumise a certaines
contraintes, la premiére étant la correspondance entre les libellés de la CIM et les référentiels.
Les libellés des indications relevant de la classe des anti TNF alpha sont proches des intitulés
de la CIM-10 (exemple : maladie de Crohn, code CIM-10: K50). Pour les pathologies
cancéreuses, les libellés de la CIM-10 précisent la locaisation de la maladie, mais ne
renseignent pas certaines informations nécessaires au positionnement selon les RBU:
e L’histologie de la tumeur (exemple : cancer bronchique a petites cellules et cancer
bronchique non a petites cellules).
e Statut de certains récepteurs présents sur la tumeur (exemple : le trastuzumab ne doit
étre utilisé que chez les patients dont les tumeurs présentent soit une surexpression de
HER2, soit une amplification du gene HER?2)
e Ligne de traitement (exemple : prescription de bevacizumab dans le cancer du sein
(code CIM-10 : C50) en situation de groupe I si le traitement est en premiére ligne).
e Associations de médicaments (exemple : prescription de bevacizumab dans le
traitement de premiére ligne chez les patients atteints de cancer du sein métastatique,
en association au paclitaxel, situation de groupe | AMM)

L’ analyse des associations de médicaments est un complément d’information important dans
le classement selon les référentiels des médicaments anticancéreux. Cependant, I’ appariement
FICHCOMP-RSA ne fait apparaitre que les médicaments facturés en sus des GHS (exemple :
prescription de bevacizumab dans un cancer colorectal en association avec un protocole
FOLFOX. L’oxaliplatine est un médicament facturé en sus des GHS, donc apparaitra dans la
base de données, contrairement au 5 Fluoro-uracile). L’ utilisation du numéro RSA permet en
théorie de déterminer les associations entre médicaments facturés en sus des GHS pour un
sgour : le numéo RSA étant unique par séour et par patient dans un établissement. En
prenant en compte les associations, une simulation réalisée sur I’un des établissements de
I étude a permis de diminuer de 24% le nombre de situations « inclassables » (passant de 45%
a21%), au profit des situations de groupe | et 11 (dans I’ exemple). Cette ssmulation n’a pu étre
appliquée aux autres établissements, I’ exploitation des résultats FICHCOMP-RSA ayant mis
en évidence des agrégations de séances de chimiothérapie au sein d’'un méme s§our dans
certains établissements. Cette pratiqgue cumule sur un seul s§our |I'administration de
meédicaments de plusieurs séances. Les prescriptions observees sur ces s§ours ne sont alors
pas pertinentes du traitement administré (exemple : dans un séjour concernant un cancer du
sein, prescription de trastuzumab, doxorubicine, gemcitabine, oxaliplatine et vinorelbine).

Autre conséguence de I’ agrégation des données de consommation, il est impossible d’ évaluer
objectivement les dépenses relatives des prescriptions des médicaments d' intéréts (exemple :
spécialité Gemzar® 200mg flacon injectable, 101 unités administrés sur un séjour pour un
diagnostic de cancer du pancréas, sans preécision). L’ utilisation effective des associations au
sein de la CIM-10 serait donc soumise au respect de la codification par s§our, sans

agrégation.
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3.2.Données épidémiologiques

Les deux approches ont été réalisées sur la méme période, du 01 novembre 2008 au 31
décembre 2008. L’ étude eeOMEDIT et FICHCOMP-RSA ont recueillies respectivement 1172
et 2162 fiches patients (ration H/F 0,72 et 0,64). La répartition entre les établissements, et
entre les médicaments d'intéréts, éaient significativement différentes entre les deux
approches (p<1%, test du Chi2 dans les 2 situations). Les critéres de recueil sont une premiére
cause de divergence : I’ é&ude eeOMEDIT ne recueillait gu’ une fiche par médicament d’ intérét
par patient et par situation clinique, I’ appariement FICHCOMP-RSA répertoriait |’ ensemble
des s§ours pour lequel un patient avait recu un des médicaments d'intéréts. Selon les
protocoles de traitement, la fréguence d'administration des médicaments d'intéréts a
augmenté le nombre de fiches patients de I’approche FICHCOMP-RSA. La variété des
fréguences d administration touchait principalement les prescriptions de médicaments
anticancéreux (prescriptions x 2,5). Les prescriptions de médicaments de la classe des anti
TNF alphadiminuaient (x 0,8) entre I’ é&ude eeOMEDIT et |’ appariement FICHCOMP-RSA.

Les répartitions des situations cliniques dans les deux études doivent étre interprétées avec les
précautions nécessaires a une étude focalisée sur 6 médicaments. Selon la littérature[7, 19],
les cancers les plus fréquents en 2005 sont, chez I"homme, le cancer de la prostate, le cancer
du poumon et le cancer colorectal. Les cancers les plus fréquents chez la femme sont
respectivement le cancer du sein, colorectal et du poumon. Parmi les cancers les plus
fréquents chez I’homme, I'étude eeOMEDIT classait le cancer bronchique et le cancer
colorectal dans les 3 premiéres situations cliniques rencontrées, résultats identiques a
I” appariement des données FICHCOMP-RSA. De méme chez la femme, I’ étude eeOMEDIT
observait le cancer du sein et le cancer colorectal parmi les 3 cancers les plus fréguents, tout
comme |’ appariement FICHCOMP-RSA. Le choix des médicaments d’intéréts déterminait ici
la probabilité d’ observation de certains cancers, comme |’ absence de cancer de la prostate
n' était pas due a une diminution de I’incidence mais a une absence d AMM pour ce type de
cancer. La fréguence des situations cliniques observées dans I'étude e-OMEDIT et
I” appariement des données FICHCOMP-RSA étaient donc soumis a un biais de sélection.
Néanmoins, les deux approches nous permettaient d’ avoir un échantillonnage de patients pour
chague situation.

Les patients diagnostiqués d'un cancer du sein dans I'étude e-OMEDIT avaient un &ge
médian de 56 ans [49 ; 65] [25°™; 75°™ percentile] et 10% étaient observés avant 40 ans. En
France, plus de 50% des cancers sont observés apres 65 ans et 10% avant 35 ang[19]. Un
programme de dépistage organisé du cancer du sein a été mis en place sous I'impulsion du
ministere de la Santé, avec I’ Assurance Maladie, les Conseils Généraux et le soutien de la
Ligue contre le Cancer. Il permet a toutes les femmes de 50 a 74 ans de bénéficier d’une
mammographie gratuite, tousles 2 ans.

De méme, un programme de dépistage est organisé pour le cancer colorectal. Il permet a
toutes les personnes, hommes et femmes, de 50 a 74 ans de bénéficier d’un dépistage du
cancer du célon. Le dépistage du cancer colorectal est basé sur la découverte de sang
microscopique dans les selles (test Hemoccult 11®) ou par coloscopie. Moins de 10% des
cancers colorectaux, les cancers héréditaires, surviennent avant 40 ans. Dans I’ éude e
OMEDIT, moins de 2% des patients se trouvaient en dessous de 40 ans et |’ &ge médian des
patients dont le diagnostic était un cancer colorectal était de 65 ans [58 ; 71]. Le nombre de
patients dont le diagnostic était un cancer colorectal augmentait significativement entre la
tranche d’ age 40-49 ans et celle de 50-59 ans (Chi2 de Yates, p<2,5%), ne permettant
cependant pas de conclure a une relation de cause a effet entre cette augmentation et le
dépistage organisé a partir de 50 ans.
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En rhumatologie, |1a spondylarthrite ankylosante était la situation clinique majoritaire. Selon la
littérature, les hommes et les femmes sont touchés avec la méme fréquence [20], cependant
une large proportion des patients atteint dans I’ étude étaient de sexe masculin (77%, 88/115
patients). La polyarthrite rhumatoide était |a seconde situation clinique en rhumatologie. Cette
pathologie survient principalement chez la femme entre 40 et 60 ans. L’ étude eeOMEDIT a
recensé 93 patients atteints de polyarthrite rhumatoide, dont 72% de sexe féminin et d &ge
médian 60 ans[51 ; 69].

La maladie de Crohn était la situation clinique la plus représentée dans le champ de la gastro-
entérologie. Cette maladie apparait habituellement a un &ge jeune, un quart survenant avant
I’&ge de 17 ans. Le pic de fréquence pour le diagnostic se situe autour de 30 ans. Cette
mal adie touche les hommes et les femmes (ratio homme/femme légérement inférieur a 1). La
répartition homme/femme dans I’ étude était équilibrée (55% de femmes), et I’ ge médian était
de 38 ans [26 ; 48]. Moins de 10% des patients avaient un &ge inférieur a 20 ans dans notre
étude.

3.3.Ventilation des prescriptions selon les RBU

L’ objectif de I’étude eeOMEDIT était I’évaluation des pratiques professionnelles selon les
RBU. La plateforme eeOMEDIT a permis une répartition partielle des résultats, établissant
que 77% des prescriptions relevaient de situations cliniques conformes a I'AMM, 4% de
prescriptions conformes au groupe Il PTT et 1% de situations non acceptable de groupe I11.
Cette répartition laissait 18% de résultats non exploitables. La plateforme anaysait les
résultats du point de vue des référentiels nationaux, AFSSAPS et INCa. Ces référentiels
envisageaient des indications de prescription temporaire, de groupe I, soumis a |’ approbation
de commissions pluridisciplinaires et relevant d’une argumentation établie scientifiquement,
ne prenant pas en compte les situations de groupe II OMEDIT Alsace et les situations
cliniques hors des libellés pré remplis.

L’OMEDIT Alsace n'a pas pour objectif de se substituer aux agences nationales, mais
d observer I’ évolution des pratiques et de répondre aux avancées de la science avec réactivité
au travers de ses commissions. Par ailleurs, des sociétés savantes ceuvrent pour mettre a
disposition des référentiels, tel le « thésaurus national des cancers digestifs », sans avoir le
statut de référentiel national[21]. La répartition des prescriptions, apres intégration du
référentiel OMEDIT Alsace et analyse des situations non exploitables, a permis d’ établir que
77% des prescriptions relevaient de situations cliniques conformes al’ AMM, 14% conformes
a une des définitions du groupe Il et 1% aux situations de groupe Ill. Les situations en
insuffisance de données selon I'INCa-AFSSAPS étaient de 1%, 5% pour les situations hors
référentiels et 2% pour les situations inclassables.

Les référentiels de I'OMEDIT Alsace tiennent ici une place non négligeable (10% des
situations selon les RBU toutes molécules confondues). Au sein des pathol ogies cancéreuses,
la proportion de prescription selon les référentiels de I'OMEDIT Alsace augmente a 15%.
Pour exemple, I'OMEDIT Alsace accepte comme pratique de groupe Il (temporairement
acceptable) la prescription de bevacizumab en association avec |’irinotécan dans le
glioblastome de la téte et du cou[22]; ainsi que la prescription de gemcitabine dans le cancer
du sein métastatique, en monothérapie ou en association (sauf la capécitabine)[23]. Les
situations de groupe 111 (non acceptables) regroupaient 9 situations cliniques: 5 situations
pour la prescription de bevacizumab dans le diagnostic d’ un cancer colorectal métastatique, et
4 pour la prescription de gemcitabine dans un cancer bronchique non a petites cellules (radio-
chimiothérapie concomitante). La prescription de gemcitabine concomitante a une
radiothérapie afait I’ objet d’ études scientifiques[24], aboutissant en avril 2009 a son retrait du
groupe |1l lors de la révision du référentiel sur les cancers bronchiqueg 11, 24, 25]. Les
situations « hors référentiels » comprenaient 56 situations cliniques. Trente six pour cent de
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ces Situations appartenaient aux prescriptions de bevacizumab dans le cancer du sein
métastatique, au-dela de la premiere ligne de traitement. Le bevacizumab a obtenu en mars
2007 une extension d'indication dans le cancer du sein sous le libellé « Traitement de
premiére ligne, chez les patients atteints de cancer du sein métastatique, en association au
paclitaxel ». L’obtention de I’ AMM dans le cancer du sein méastatique en 1°° ligne s est
accompagnée dans notre éude d un pourcentage non négligeable de prescriptions « hors
référentiels » pour laméme situation clinique, mais au-dela de la premiére ligne de traitement.
Ces pratiques ont été observeés chez des patientes en « bonne santé » et « naives » de tout
traitement par bevacizumab, pour éviter une perte de chance due a une AMM récente et
restreinte a la premiére ligne de traitement. Ce type de situation a déja fait I’ objet d’une
remontée d’information antérieure al’OMEDIT Alsace pour justifier la prescription[26].

L’ étude eeOMEDIT a mis en évidence une pratique conforme des prescriptions (groupe | et
[1), en région Alsace, dans 91% des situations cliniques toutes molécules confondues, 87%
pour la seule classe des anticancéreux et de 99% pour la classe des anti TNF Alpha. Ces
résultats sont positifs pour une premiere étude qualitative sur la prescription de médicaments
onéreux.

L appariement FICHCOMP-RSA concernait les seuls établissements ex-DG. Dans
I” appariement FICHCOMP-RSA, 65% des prescriptions sont intervenues dans des situations
relevant du bon usage des référentiels (groupe | ou 1), 3% des situations étaient « hors
référentiels» et 32% des situations étaient «inclassables». Au sein des situations
« inclassables », 30% des DR concernaient une pathologie cancéreuse de sieges mal définis
ou secondaires (dont I’ origine n’ était pas évoquée) (code CIM-10 de C76 a C80), et 0,2%
n' étaient pas renseigné (2 situations).

Seize pour cent des situations «hors référentiels» correspondaient a la prescription de
gemcitabine dans une tumeur maligne de la vésicule biliaire (code CIM-10: C23), et 11%
I"usage de bevacizumab dans une tumeur maligne de I’ovaire (code CIM-10: C56). Cette
derniere situation afait I’ objet d’ une justification de prescription aupres de I’OMEDIT Alsace
antérieurement. Les données de la littérature [27-31]indiquaient que I'introduction de
bevacizumab pouvait apporter un bénéfice aux patientes.

Selon I'approche FICHCOMP-RSA en région Alsace, les prescriptions selon le bon usage
(groupe | et 11) sont de 59% pour la seule classe des anticancéreux et de 96% pour la classe
des anti TNF alpha. Une proportion importante des prescriptions était « inclassables » dans la
classe thérapeutique des anticancéreux (limite de la CIM-10).

La répartition des situations de prescription selon les RBU entre les 2 approches était
significativement différentes (p<1%, test du Chi?). La répartition entre les 2 approches pour la
seule classe des anticancéreux était significativement différente (p<1%, test du Chi?). Les
différences significatives observées s expliquent par la présence d’'une forte proportion de
situations «inclassables» dans |'approche FICHCOMP-RSA des anticancéreux, se
répercutant sur la répartition de toutes les molécules confondues. Au risque alpha de 5%, il
n'y a pas de différence de répartition significative dans la ventilation des prescriptions selon
les RBU entre les deux approches (test du Chi?).

65



4. Conclusion

I s'agit d’une premiéere démarche d’ évaluation des pratiques de prescription, selon les RBU.
L’ étude eeOMEDIT, basée sur le recueil d’informations médicales dans les établissements, a
mis en évidence des résultats positifs concernant |’ usage des anticancéreux et des anti TNF
alpha. L’ensemble des résultats a fait I’ objet d'une restitution auprées des établissements de
santé d’'Alsace (assemblée pléniere de I'OMEDIT, commission medicale d’ établissement
(CME) et commission du médicament et des dispositifs médicaux stériles (COMEDIMS)).
Parallelement, |” exploitation des données appariées FICHCOMP-RSA a montré des résultats
encourageant, moins précis que ceux de I'éude e-OMEDIT. Néanmoins, cette approche
nécessite moins de ressources et est potentiellement automatisable.

Les deux études constituent donc des approches complémentaires dans |’évaluation des
pratiques de prescription. Les données ainsi recueillies peuvent en outre étre croisees avec les
remontées a I’ OMEDIT de situations hors groupe | et 11, et alimenter les discussions au sein
des commissions adéguates. Ces informations déboucheront éventuellement sur la mise ajour
des fiches régionales de bon usage, une demande de justification ou un suivi des situations
cliniques. Ces approches, originales, permettent de conforter le positionnement de I’OMEDIT
Alsace dans ses missions d’ expertise relatives aux pratiques de prescription, et au suivi des
innovations thérapeutiques. D’ autre part, la mise en évidence des avantages et des limites de
chacune des méthodes ouvre la voie aux évaluations qualitatives des pratiques de prescription
avenir, dans d autres domaines.
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6. Annexes

6.1.Abréviations
AFSSAPS :  Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
ARC : Association Radiothérapie-Chimiothérapie
ARH : Agence Régionae de I’ Hospitalisation
ATIH : Agence Technique de I’ Information sur I’ Hospitalisation
CBU: Contrat de Bon Usage des médicaments et des produits et prestations
CH: Centre Hospitalier
CIM: Classification Internationale des Maladies
CISH : Chromogenic In Situ Hybridization
(Hybridation in situ colorimétrique)
CMD : Catégorie Majeure de Diagnostic
CME : Commission Médicale d’ Etablissement
COMEDIMS : Commission du Médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles
DCI : Dénomination Commune Internationale
DGF : Dotation Globale de Financement
DHOS : Direction de |’ Hospitalisation et de |’ Organisation des Soins
DP : Diagnostic Principal
DR : Diagnostic Relié
EMEA: European Medicines Agency
(Agence Européenne d’ évaluation des médicaments)
EPP : Evaluation des Pratiques Professionnelles
FICHCOMP : Fichier Complémentaire
FICHSUP : Fichier Supplémentaire
FINESS : Fichier National des Etablissements Sanitaires et Sociaux
FISH: Fluorescence In Situ Hybridization
(Hybridation In Situ Fluorescente)
GHS : Groupe Homogene de S¢jour
GHM : Groupe homogéne de Malades
HAD : Hospitalisation a Domicile
HAS: Haute Autorité de Santé
HER2: Human Epidermal growth factor Receptor 2
(Facteur de croissance épidermique humain 2)
HUS : Hopitaux Universitaires de Strasbourg
INCa : Institut National du Cancer
MCO : Meédecine, Chirurgie, Obstétrique
NR: Non Renseigné
OMEDIT : Observatoire du Médicament des Dispositifs Médicaux et des Innovations
Thérapeutiques
OQN : Objectif Quantifié National
PMSI : Programme de M édicalisation des Systemes d’ Information
PSPH : Participant au Service Public Hospitalier
PTT: Protocol e thérapeutique temporaire
PUI : Pharmacie a Usage I ntérieur
RBU : Référentiel de Bon Usage
RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
RSA : Résumé de Sortie Anonyme
RSS: Résumé de Sortie Standardisé
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RUM :
T2A:
TNF:

UCD:

Résumé d’' Unité Médicale
Tarification al’ Activité

Tumor Necrosis Factor

(Facteur nécrosant des tumeurs)
Unité Commune de Dispensation

6.2.Glossaire

Diagnostic principal (DP): Est considérée par le médecin responsable du malade ala
fin de son s§jour dans une unité médicale comme ayant mobilisé I’ essentiel de I’ effort
médical et soignant. La mention du diagnostic principa dans le résumé d unité
meédicale (RUM) est essentielle car elle influe sur I'affectation du s§our dans la
catégorie majeure de diagnostic (CMD) adéquate et le GHM adéguat au moment du
groupage. Dans le cas d' un s§our multi unité, le DP du RSS est chois en fonction
d’un algorithme qui prend en compte notamment la présence d’ un acte classant sur les
différents RUM produits pendant le s§our.

Diagnostic relié (DR) : Le diagnostic relié a pour réle, en association avec le DP et
lorsgue celui-ci 'y suffit pas, de rendre compte de la prise en charge du patient en
terme médico-économique.

Groupe homogene de malade : Un GHM est le résultat de la classification de la
totalité des sgours enregistrés dans le champ décrit par le PMSI. |l regroupe les
s§jours présentant une similitude médicale en termes de prise en charge. Tout s§our
aboutit dans I’ un des groupes de la classification.

Programme de médicalisation du systeme d’information: Le PMSI permet la
description de I’activité médicale des ES. Il repose sur le recueil systématique de
données médico-administratives minimales et normalisées contenues dans un RSS, et
sur le traitement automatisé de ces données.

Protocole thérapeutique temporaire (PTT): Protocole autorisant I’emploi hors
AMM de la molécule citée sur la foi de preuves de bénéfices recueillies par une
analyse de lalittérature académique. Le PTT est par nature temporaire. 1l est utile dans
I’ attente d’'une AMM quand la relation bénéfice risque est claire et que I’ acces doit
étre rapidement étendu pour éviter des pertes de chances aux maladeg19].

Résumeé standardiseé de sortie : Le RSS regroupe les informations administratives et
meédicales concernant les malades hospitalisés en court s§our. Etabli lors de la sortie
du patient, sous responsabilité médicale, il permet de classer le s§our dans un GHM.

Résumé d’unité médicale: Ensemble dinformations médico-administratives
recueillies sur le s§our d'un patient dans une unité médicale.

Tarif de responsabilité : Expression née de la pratique utilisée principalement par les
organismes de securité sociale et par les compagnies d assurance, pour désigner le
colt des prestations dont le montant est pris en charge au titre d'un régime de sécurité
sociale.
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6.3.Circulaire dejuillet 2008 : étude e-OMEDIT

PR N —
Rirumas Frascand

Ministere de la santé, de la jeunesse, des sports et de la vie associative

Direction de I'hospitalisation

et de l'organisation des soins
Sous-direction qualite et fonctionnement
des établissements de sante

Personne chargée du dossier  Majid Talla
(SDE/E2)

majid talla@sante qouv fr

Agence francaise de sécurité sanitaire des
produits de sante

Département de la surveillance des risques, du
bon usage et de l'information sur les médicaments
Personne chargée du dossier

Nathalie Dumarcet

nathalie dumarcet@@afssaps sante fr

Haute autorité de sante

Direction de |'évaluation médicale, économique et
de sante publique

Service evaluation des dispositifs

Personne chargée du dossier

Catherine Demis

c denis@has-sante fr

Institut national du cancer
Direction de la qualite des soins
Personne chargée du dossier
Nathalie Hoog Labouret
nhooglabouret@institutcancer fr

La ministre de la santé, de la jeunesse, des sports

et de la vie associative

Mesdames et Messieurs les directeurs des
agences régionales de I'hospitalisation (pour

attribution et diffusion)

Mesdames et Messieurs les coordonnateurs des
observatoires des medicaments, des dispositifs
medicaux et des innovations thérapeutiques (pour

mise en ceuvre)

CIRCULAIRE NDHOS/E2/AFSSAPS/HAS/INCA/2008/240 du 1 8 juillet 2008 relative au dispositif
d'observation et d'évaluation des pratiques de prescription des produits facturables en sus des

prestations d'hospitalisation, ciblés au niveau national
Date d'application . immédiate

NOR @ SJSHO230604C (texte non paru au journal officiel)
Classement théematique : Etablissements de santé

Page | sur 6
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Reésumé : la présente circulaire précise le dispositif d'abservation et d'evaluation des pratiques de
prescription des médicaments et des dispositifs médicaux facturables en sus des prestations
‘hospitalisation et décrit les medaltés du suivi qualtatif des données de prescription relatives aux
praduits ciblés au niveau national. Ce dispositif sera mené a titre expérmental en 2008 afin den
>valuer |a faisabilté technigque et limpact crganisationnel dans les établissements de santé avant sa
engralisation au niveau naticnal.
Ce dispositif conceme exclusivement les établissements de santé soumis a la tarification & lactivité ef
signataires d'un contrat de bon usage des médicaments et des produts et prestations.

Mots-clés : dispositif national — observation et évaluaton des pratiques de prescription —
medicaments et dispositifs médicaux facturables en sus des prestatons d'hospitalisation —
XpErimentation

Textes de référence :

Cede de [a securité sociale, notamment son article L.162-22-7.

Loi n® 2004-810 du 13 aolt 2004 relative a 'assurance-maladie.

Décret 2005-346 du 14 avwril 2005 relatif & 'évaluation des pratiques professionnelles.

Décret n® 2005-1023 du 24 aolt 2005 relatif au contrat de bon usage des médicaments et des
produits et prestations mentionné & l'article L. 162-22-7 du code de la sécurité sociale.

Circulaire N°DHOS/E2/DSS/CI2006/30 du 19 janvier 2006 relative & la mise en ceuvre du contraf
de bon usage des médicaments et praduits et prestations mentionné a article L 152-22-7 du code de
la sécurité sociale.

Textes abrogés ou modifiés : néant

Annexe 1 Fiche de recuell des données de prescription des médicaments ciblés

Annexe 2 Principales fonctionnalités du systéeme d'information e-OMEDIT

l. Contexte :

Afin de garantir une équité d'accés & linnovation thérapeutique, aux médicaments et aux
dispositifs medicaux cnéreux pour tous les patients sur 'ensemble du territcire naticnal, le mode
de financement par la tarification a l'activite (T2A) permet |a prise en charge par les régimes
d'assurance maladie de spécialités pharmaceutiques et de produits et prestations en sus des
prestations d'hospitalisation figurant sur une liste fixée par arrété ministériel.

A ce titre, |a prise en charge financiere par I'assurance maladie de ces preduits facturakles en sus
des groupes homogénes de séour (GHS) est conditionnés par le respect des engagements
souscrits dans le contrat de bon usage des medicaments et des produits et prastations liant
chague établissement de santé (activite MCO, dialyse et HAD) & l'agence régionale
d'hospitalisation (ARH) dont il reléve.

Le contrat de bon usage vise dune part 3 inciter les établissements de santé 3 s'engager dans une
démarche d'ameliaration continue de la qualité et de la sécurité des soins, et d'autre part & garantir
a pertinence des prescriptions des médicaments et des dispositifs médicaux facturables en sus
des GHS.

Le decret du 24 aolt 2005 cité en référence a défini le cadre de bon usage des médicaments et
des dispositifs médicaux « hors GHS » dont l'utilization doit étre conforme :

- spit & l'autarisation de mise sur le marché (ANMM) pour les spécialités pharmaceutiques ;

- scit aux indicaticns prévues par la liste prévue a l'article L. 165-1 du code de |a sécurite sociale
pour les produits et prestations (LPP) ;

- =pit aux « protocoles thérapeutiques » définis par "agence francaise de sécurié sanitaire des
produits de santé (Afssaps), la haute autorité de santé (HAS) ou l'institut naticnal du cancer
{Incaj;

- A défaut, et par exception, lorsque le prescripteur ne se conforme pas aux dispositicns
précédentes, il porte au dossier médical 'argumentation qui I'a conduit & prescrire, en faisant
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référence aux travaux des sociétés savantes ou aux publications des revues internationales a
comité de lecture.

C'est dans ce contexte que s'inscrit I'élaboration des référentiels nationaux de bon usags des
médicaments et des dispositifs médicaux « hors GHS ». Ces réfarentiels de bon usage permetient
d'une part d'anficiper I'accés a ces produits en dehors du cadre de 'AMM ou de la LPP sur la base
des protoccles thérapeutiques temporaires (PTT), et d'autre part dapporter un éclairage
scientifique aux professionnels de santé sur leurs pratiqgues de prescription au vu des donnges
scientifiques dispaonikles selan le principe de 'Evidence-Sasad-Medicine {medecine basée sur les
preuves).

Il. Observation et évaluation des pratiques de prescription :

L'impact de ce cadre de bon usage sur les pratigues et son évolution doivent bénéficier dun
dispositit d'évaluation fondé en pariiculier sur une abservation des pratiques de prescription des
meéedicaments et des dispositifs médicaux dans les établissements de santé (ES). Cette évaluation
ntervient d'ores et d&ja a deux niveaux local et régional

- Echelon local :

Dans le cadre du contrat de bon usage. I'etablissement de santé est incité a mettre en place une
procedure d'aute-évaluation fondée sur un dispositif de suivi et d'audit interne des pratiques de
prescription notamment des madicaments et des dispositifs médicaux facturables en sus des
GHS.

- Echelon régional :

Une évaluation collegiale est mise en ceuvre au niveau régional ou interrégional par les structures
d'observation et d'analyse des pratiques de prescription créées par les ARH - les observatoires
des médicaments, des dispositifs médicaux et des innovations thérapeutiques (OMEDIT. lls sont
chargés d'animer au niveau régional ou interrégional une politique coordonnée de ban usage des
médicamsnts et des dispositifs médicaux. Ces structures exercent galement un rdle de veille, de
repérage des évolutions, mais aussi de détection d'émergence de nouvelles pratiques.

lll. Dispositif national d'observation et d'évaluation des pratiques de prescription :

Un dispasitif d'observation et d'évaluation des pratigues par le suivi qualitatif des données de
prescription d'un nembre restreint de produits facturables en sus des GHS sera mis en placs
au niveau national.

Un comité de pilotage naticnal pluri-institutionnel piloté par la DHOS coordonne les travaux
entrepris dans ce domaine en ccllaboration étrocite avec les autres directions du ministere, les
nstitutions nationales expertes (Afssaps, HAS et Inca), la conférence des directeurs des ARH et
‘assurance maladie. Ce comité de pilotage définit les critéres de choix des produits ciblgs, leur
nomibre et les madalités de mise en ceuvre du suivi gualitatif des donnges de prescription de ces
produits.

lll.1 Finalités du dispositif national d'observation et d'évaluation des pratiques de
prescription :

Cette démarche d'cbservation et d'evaluation est fondée sur la transparence des pratigues. Ce
dispositif poursuit plusieurs objectifs parmi lesquels

- évaluer limpact de 1a mise en ceuvre des référentiels nationaux de bon usage sur les
pratiques de prescription ;

- connaitre les conditions réslles d'utiisation des medicaments et des dispaositifs médicaux ;

- informer et échanger avec les professionnels de santé sur le bon usage en permettant aux
professionnels de confronter leurs propres pratiques & celles de leurs pairs ;

- détecter le cas échéant des situations thérapeutiques émergentes ;
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- disposer d'une source d'information pour 'éveolution des référentiels de bon usage.

Les actions mises en ceuvre dans le cadre de ce disposifif d'observation et d'évaluation des
prafiques de prescription pourront, étre éligibles au fitre de I'évaluation des pratiques
professionnelles (EPP).

Il convient de préciser que ce dispositif n'a aucun objectif de contrdle pour le remboursement des
meédicaments et des dispositifs médicaux facturables en sus des prestations d'hospitalisation par
les régimes obligatoires d'assurance maladie.

lll.2 Les critéres de choix des produits ciblés au niveau national :

Les médicaments et les dispositifs médicaux ciblés au niveau national répondent & un ou plusieurs
des critéres suivants :

- Produits nouveaux avec un impact de santé publique et/ou un impact 2conomigue importants ;

- Forte croissance en volume avec pente impertante en terme de colts |

- Produits dont |a tragabilité est facilement organisable par les ES ;

- Produits particuliérement onéreux représentant des niches potentielles d'économies ;

- Existence a court/moyen terme de référentiels de bon usage nationaux ;

- Ecarts importants constatés ou prévisibles par rapport aux référentiels ;

- Mouveaux produits inscrits sur la liste des produits facturables en sus des GHS ;

- Modification récente du rapport bénéfice/nsque.

IV. L'expérimentation du dispositif d'observation et d'évaluation des pratiques de
prescription en 2008 :

Avant le déploiement du dispositif et du systéme d'information y afférent (e-OMEDIT), une phase
d'expérimentation est nécessaire afin :

- d'évaluer la faisabilité et les difficultés de mise en place du dispositif pour chague région ;

- de proposer une adaptation de ['outil de recueil des données 3 l'issue de l'expérimentation.

La phase d'expénmentation porte exclusivement sur le suivi des médicaments.

Les médicaments ciblés en 2008 sont les suivants :
médicaments anticancéreux : HERCEPTIN® (Trastuzumab)
GEMZAR" (Gemcitabine) ;
- autres méadicaments : les Anti-TNF; REMICADE® (Infliximab), ENBREL® (Etanercept) et
HUMIRA® (Adalimumab).

AVASTIN® (Bevacizumahb),

Cette phase expérimentale se déroule au cours du deuxiéme semestre 2008, Au cours de cette
phase, les donnees de prescription des médicaments ciblés sont recueillies sur une durée de deux
mois consécutifs. La période de suivi est définie par chaque OMEDIT pour les établissements de
sa région ou infer-région.

» Modalités de recueil des données :

Le suivi gqualitatif consiste en un recueil prospectif simplifié de données individuelles
ancnymisées de traitements prescrits pour des patients hospitalisés (hospitalisation complete ou
partielle) pendant la période de suivi (annexe 1). Les traitements prescrits en consultation externs
ou dans le cadre d'essais cliniques sont exclus de ce suivi.

Pour un patient donné et une situation clinique donnée, les données de prescription d'un
meédicament sont recueillies une seule fois sur toute la péricde de suivi.

Ce recueil se fait & l'aide du systéme d'information national dénommé e-OMEDIT qui permet de
faciliter le traitement et la circulation de linformation entre les &tablissements de santé, les
OMEDIT et les insfitutions nationales (Afssaps, Inca, HAS). Les principales fonctionnalités du
systéme d'information e-OMEDIT sont présentées a 'annexe 2.

V. Organisation du dispositif au sein des établissements de sante :

_d-
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*  Correspondant local de I'OMEDIT:

Afin de faciliter la mise en ceuvre du disposit? d'observation et d'évaluation des pratiques de
prescription, un correspondant local est deésigne par chague établissement afin d'assurer
interface entre 'OMEDIT et les professionnels de santé de I'établissement (communication sur le
dispositif, formation des professionnels a loutl e-OMEDIT). Il convient de préciser que la
responsabilité du recuell, de la validation et de la transmission des données ne pourrait incomber
au référent local.

Il appariient 3 chaque établissement de définir 'organisation |a plus appropriée pour permeitre la
mise en ceuvre du dispositif.

* Formation au systéme d'information e-OMEDIT :

Des sessions de formation des correspondants locaux sant organisées par les OMEDIT pour les
etablissements de sante de la région ou linter-région de référence.

La formation des professionnels d'un établissement de =santé & [utilisation de l'outil e-OMEDIT
sera assurée par le correspondant local de 'OMEDIT.

VI. Analyse des données et restitution de l'information aux professionnels de santé :

L'analyse des données relatives au suivi qualitatif des médicaments cblés est réalisée a deux
niveaux

- Echelon régional :

L'OMEDIT procede a lanalyse des données des ES de sa région ou inter-région en confrontant
es données recuelllies aux référentiels nationaux de bon usage. Il s charge de la restitution des
résultats de cette analyse aux professionnels des ES concernés. A ce titre, le site e-OMEDIT
comprend un espace régional réservé a chague OMEDIT avec une zone de restitution des
analyses des données quantitatives et qualtatives des médicaments et des dispositifs médicaux
facturables en sus des GHS.

- Echelon naticonal :

L'analyse et |a synthése nationale sont réalisées par les institutions nationales (Inca et Afssaps].
La restitution des données aux professionnels de santé fera 'objet de publication sur le site e-
OMEDIT et sur les sites internet respectifs de I'Afssaps et de I'lnca. Une premiére analyse réalisée
SUCIrD‘l%a base de la phase expérimentale fera I'cljet d'une restitution au cours du premier timestre

M
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Vous voudrez bien assurer la diffusion de la présente circulaire aupres des directeurs des
etablissements de santé et faire connaitre les éventuelles difficultés que son application pourrait
susciter.

Pour Ia Ministre de la santé,
de la jeunesse, des sports et de |a vie
associative
el par délégation,

La Directrice de " hospitalisation et Le directeur général de 'agence frangaise
de Porganisation ge;s-soim de sécurité
Annie PD-D T Sanitaire des produits de sant¢
lean MDARI‘\.{BFRT
e, Le Directarr Géndral
///f/" £ /Z —
K., ;E.“’/

Jean MARIMBERT

lll: i )7
Le président de la haute autorité de sanié Le président de [ insti it national
Pr. Laurent DEGOS r
ARANINCHI
£ e



ANNEXE 1

Fiche de recueil des données de prescription des produits ciblés

\otre identité

Etablissement

Omedit

Téléphone

e-mail

Informations sur le patient

Date de naissance

Sexe

Situation clinique :

= Liste comprenant plusieurs situations cliniques pouvant correspondre :

- aux indications de 'AMM ;
- aux situations temporairement acceptables ou PTT definis par les réferentiels de bon usage ;
- aux situations non acceptables pour lesquelles le rapport bénéfice-risque est défavorable ;
- aux situations pour lesquelles il v a une insuffisance de donnee ne permettant pas d'etablir le
rapport bénéfice-risque.
La catégorie a laquelle appartient chaque situation clinique n'est pas visible pour l'utilisateur qui
saisit les données.

Pour les anticancereux, les libelles de situation clinique pouvant étre sélectionnés sont classes par
localisation {un seul libellé sélectionné par fiche).

Pour les anti-TNF, les libelles de situation clinique sont classés par type de pathologie (ex:
dermatologie. gastro-entérologie, médecine interne. rhumatologie...).

= Autre situation clinique :
Un systéme de menus deroulants successifs permet a l'utilisateur de pouvoir apporter des

informations sur les conditions de prescription si la situation clinique ayant motivee la prescription
ne correspond a aucun libellé déja mentionné dans la rubrique précédente.

Informations complémentaires :
Lorsque ces informations sont mentionnées dans le libellé des indications AMM ou dans le libellé
des situations clinigues correspondant a des PTT.

Exemple : Chirurgie, radiothérapie, statut HERZ...

N.B : toutes les données sont a sélectionner sur des listes présentées en général sous forme de
menus deéroulants (aucun champ ne permet la saisie en texte libre).
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ANNEXE 2

Systéme d'information e-OMEDIT : Principales fonctionnalités

Le systéme d'information e-OMEDIT est un extranet sécurisé accessible, via Internet au moyen
d'une interface sécurisée, comportant des domaines réservés a chaque OMEDIT,

Ce systeme d'information permet aux OMEDIT d'effectuer leurs missions d'analyse des donnees
quantitatives et qualitatives telles que prévues dans leur cahier des charges, grace a un outil
commun a toutes les regions. Par ailleurs, e-OMEDIT est un outil de communication entre les
etablissements de santé et les OMEDIT permettant le recueil de données sécurisées, mais aussi
les échanges entre professionnels et la transmission d'informations.

L'architecture génerale du systeme e-OMEDIT présente deux niveaux d'acces :
1. Espace national : accessible a tous les professionnels

Ce systeme offre un espace d'information et d'échanges sous la forme d'un site national OMEDIT

(www.e-omedit.fr) qui donne acces .

- aux reférentiels nationaux de bon usage et mises a jour ;

- aux textes |égislatifs et reglementaires ;

- aux rapports relatifs au bon usage ;

- aux synthéeses nationales des données qualitatives recuelllies dans le cadre du dispositif
d'observation et d'évaluation des pratiques de prescription des produits ciblés au niveau
national.

Des tableaux issus du fichier national de donnees sur les medicaments collectées annuellement
par la DREES seront egalement mis a disposition par l'intermediaire du systeme e-OMEDIT.

r

Espace regional ; accessible aux seuls professionnels de la region ou inter-région couverte par
I'OMEDIT

- e-OMEDIT offre pour les sites regionaux une fonctionnalité d'administration de site internet
permettant aux OMEDIT de créer leur propre espace, avec des fonctionnalités de gestion de
documents et d'organisation de forums d'échange et de discussion securises entre les
professionnels des ES ;

- e-OMEDIT integre une base de données regroupant les données quantitatives de
consommation des medicaments et dispositifs medicaux facturables en sus des GHS, extraites
automatiquement du PMSI national (FICHSUP et FICHCOMP). Ce systéeme intégre un
requéeteur permettant aux OMEDIT d'effectuer des recherches comportant des critéres de
selection et des criteres de tri, sur l'ensemble des donnees de la base (DCI, classe
pharmacologique, type d'etablissement, région, données en volume et en colt,...) :

- e-OMEDIT intéegre un generateur d'enquétes qualitatives sur des medicaments et des
dispositifs medicaux ciblés au niveau national par les institutions expertes (Afssaps, Inca et
HAS) ou au niveau régional par les OMEDIT.

- e-OMEDIT comprend une zone de restitution de linformation aux professionnels issue de
l'analyse realisée par 'OMEDIT a partir des donnees quantitatives et qualitatives des ES de la
region ou inter-région:

- Un forum, accessible uniqguement a la communauté médicale des établissements de santé de la
region ou inter-région et aux coordonnateurs de I'OMEDIT, leur permet de partager leurs
expériences, d'assurer une plus grande fluidité de l'information entre établissements. Le forum
participe & la mission pédagogique de 'OMEDIT, permettant aux prescripteurs de s'interroger
sur la pertinence de leurs pratiques par rapport aux données actuelles de la science.
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Gestion des droits d’accés au systéme e-OMEDIT :

Le systeme e-OMEDIT est securise par login/password. sur la plate forme e-PMSI. C'est donc via
e-PMSI que sont declares les acces, et via ce méme systeme quiils sont contrdlés. Ce choix
technique permet de ne pas dupliquer le systéme de sécurite, et de conserver pour les
professionnels de santé un mot de passe unigue pour I'acces au PMSI et a e-OMEDIT. La gestion
des droits d'accés est donc calquee sur celle d'e-PMSI. Ainsi toute connexion sur le systeme e-
OMEDIT provogue une connexion masquée sur le systeme e-PMSI.

Au niveau local. les login/password d'accés sont alloués par I'administrateur du systeme e-PMSI
de I'établissement. Il convient de preciser qu'une personne autorisée pour e-OMEDIT n'a pas
acces aux données du PMSI, sauf si cette autorisation a été demandée. Il y a donc étancheité des
acces entre e-OMEDIT et e-PMSI.

Pour |'établissement de sante, Il y a deux niveaux d'autorisation dans e-OMEDIT :

- le niveau d'accés « saisie et validation » permet de saisir et de valider les fiches de traitement :

- le niveau d'acces « lecteur» permet de visualiser les fiches de recueil enregistrées. Ce niveau
donne egalement accés aux autres fonctionnalites de e-OMEDIT.

Intégration avec les logiciels hospitaliers de prescription/dispensation :

L'intéegration du systéeme e-OMEDIT avec les logiciels hospitaliers de prescription/dispensation
nominative de medicaments sera etudiée, afin de permettre une alimentation automatique du
systeme e-OMEDIT directement depuis les logiciels de prescription. Cette étude donnera lieu aux
spécifications suivantes :

« Interface pour la standardisation des échanges entre les deux systemes

¢ Proceédure de tests et de validation de l'interface

Pour la mise en ceuvre de ce dispositif, il appartiendra a chaque editeur de cdévelopper les
adaptations nécessaires du logiciel de prescription/dispensation pour le rendre compatible avec
linterface, d'intégrer l'interface et de procéder aux tests de bon fonctionnement. L'éditeur diffusera
ensuite cette fonction aupres des établissements de santé qui utilisent son logiciel.
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6.4.Liste des établissements ayant agrées au contrat de bon usage 2009

Etablissements publics (ex-DG)

HOPITAUX
STRASBOURG

CENTRE HOSPITALIER OBERNAI
SYNDICAT INTERHOSPITALIER de la

UNIVERSITAIRES DE

COMMUNAUTE URBAINE de
STRASBOURG
C.RL.CC. Paul STRAUSS de
STRASBOURG

Cliniqgue ADASSA de STRASBOURG

GROUPE HOSPITALIER
VINCENT de STRASBOURG

SAINT-

CENTRE HOSPITALIER DE HAGUENAU

CENTRE HOSPITALIER DE SAVERNE

Hopital "Le NEUENBERG" dINGWILLER

CENTRE
WISSEMBOURG

HOSPITALIER

ETSHOSPITAL. DEP. BISCHWILLER

CENTRE HOSPITALIER DE SELESTAT
CENTRE HOSPITALIER DE CERNAY
CTRE HOSPIT. ST-MORAND ALTKIRCH
CENTRE HOSPITALIER DE THANN
CENTRE HOSPITALIER DE MULHOUSE
CENTRE HOSPITALIER de PFASTATT
CENTRE HOSPITALIER DE COLMAR

CENTRE HOSPITALIER DE
GUEBWILLER

GROUPE HOSPITALIER PRIVE CENTRE
ALSACE de COLMAR

Etablissements privés HAD (+/- Dialyse)

(ex-OQN)
CENTRE AUTONOME HAD Centre Alsace
ENDOSCOPIE DIGESTIVE
ENDOSAV HAD Sud Alsace
ETS DES DIACONESSES AURAL Strashourg
STRASBOURG

CLINIQUE DE L'ORANGERIE
STRASB.

Privé conventionné
ASSOCIATION CL. STE ODILE
STRG
Privé conventionné
CLINIQUE SAINT-FRANCOIS
HAGUENAU
Privé conventionné
CLINIQUE SAINTE ODILE
HAGUENAU
Privé conventionné
POLYCLIN. 3 FRONTIERES
ST-LOUIS
Privé conventionné
CLINIQUE ST SAUVEUR
MULHOUSE
Privé conventionné
CENTRE DE DIALYSE LA
FONDERIE
Privé conventionné
MAISON DU DIACONAT-
MULHOUSE
Privé conventionné
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6.5.Référentiels de Bon Usage

Avastin® (Bevacizumab)

GROUPE I : Situations réglementaires®

= Avastin’ (bevacizumab) est indiqué chez les patients atteints de cancer colorectal
merastatique, en association a une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine
(protocoles Folfiri, Folfox et Xelox®*),

= Avastin’ (bevacizumab) est indiqué dans le traitement de premiére ligne chez les
patients atteints de cancer du sein métastatique, en association au paclitaxel,

* Avastin’(bevacizumab). en associarion a une chimiothérapie a base de sels de
platine, est indiqué en traitement de premiere ligne chez les patients arteints de
cancer bronchique non a petites cellules, avancé et non opérable, métastarique ou
en rechure, deés lors que 1'histologie n’est pas a prédominance épidermoide.

= Avastin’ (bevacizumab). en association a l'interféron alfa-2a est indiqué en
traitement de premiere ligne chez les patients avant un cancer rénal avance et/ou
metastatique.

GROUPE II : Situations scientifiquement acceptables

Cancers tete et cou

= En association avec I'irinotécan dans le glioblastome en rechute®=(2).

® sonrce - AMM
sotirce AMM : e reporter a la rubrique « pharmacedynamis » du RCP
*** sonrce : OMEDIT Alsace
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GROUPE III : Situations non acceptables

Cancers digestifs

» Cancer colorectal métastatique apreés échec de I'irinotécan et de I'oxaliplatine
au-dela de la denxiéme ligne de chimiothérapie pour maladie métastatique®***,

» TUtilisation de Avastin® (bevacizumab) seul, sans &tre associé a une
chimiothérapie, quelle que soit la ligne de traitement, ¥ compris en adjuvant (i
I'exception des essais thérapeutiques) =**=,

* Traitement adjuvant aprés résection d'un cancer colorectal® ==,

Cancers thoracigques

* Cancer bronchique non a petites cellules dans les formes épidermoides ou i
potentiel hémorragique important =**%%,

» Cancer bronchique i petites cellules **+#=,

**=%  gonree  INCa - réferentiels de bon usage hors GHS, protocoles thérapentigues hors GHS
Cancers digestifs - decembre 2008

*e22% conrce - INCa — réferentiels de bon wsage hors GHE, protocoles therapentigues hors GHS
COneologie thoracigue — juiller 2007



Herceptin® (Trastuzumab)

GROUPE II : situations scientifiquement acceptables I

= Cancer du sein avec surexpression tumorale HER2 en situation néoadjuvante et en
association avec une chimiothérapie: (1-5).

= Cancer du sein métastatique avec surexpression tumorale HER?2 :

+« En monothérapie (6-7).

« En association avec une chimiothérapie et/ou une hormonothérapie (8-10).

ANNEXE
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Gemzar® (Gemcitabine)

I GROUPE I : Situations réglementaires®

La gemcitabine est indiquée dans le traitement des patients atteints de :

* Cancer bronchique non a petites cellules, localement avancé ou meétastatique,
= Adénocarcinome du pancreéas, localement avancé ou metastatique,
= Cancer de la vessie au stade invasif,

= Cancer du sein métastatique, en rechute apres une chimiothérapie adjuvante-
néoadjuvante, en association au paclitaxel. La chimiothérapie antérieure doit

avoir comporté une anthracycline sauf si celle-ci est cliniquement contre-
indiquée.

Rappel : Tarceva® et Gemzars

Tarceva® (erlotinib) est indiqué dans le traitement du cancer du pancreéas meétastatique,
en association a la gemcitabine

GROUPE II : Situations temporairement acceptables

Cancers digestifs ==

= Cancer des voies biliaires avancé et /ou métastatique en monothérapie ou en
association avec 1’oxaliplatine,

Tolérance : lors de I'utilisation pour le traitement du cancer des voies biliaires avance et/ou
metastatique. il est recommande aux prescripteurs une attention particuliere en terme d’effets
indésirables dont I'intensité peut étre majorée du fait de ["association a I"oxaliplatine.




= Cancer du l)i'lll("l'éﬂs : traitement adjuvant,

Tolérance : l'utilisation dans ["adénocarcinome du pancréas en situation adjuvante doit étre
conduite avec les mémes préoccupations de sécurité que dans les indications de I"AMNML

Pathologies autres ***
* Lyvmphome T cutané réfractaire ou en rechute, en monothérapie ou en
association (1-4).

* En monothérapie ou en association. en 1°° ou en 2™ ligne, dans les cancers
épidermoides de la sphére ORL, métastatique ou en rechute (5-7),

* Cancer bronchique non a petites cellules (8).

* Mésothéliome pleural, aprés échec d'une 1 ligne (9-12),

* DMaladie de Hodgkin réfractaire ou en rechute (13-14),

* Lymphome non-Hodgkinien réfractaire ou en rechute (15-16),

* Cancer de I'ovaire résistant aux dérivés du platine et/ou en rechute (17-21),
. Leiomyosarcome utérin en association avec le docetaxel (22-23),

u Cancer du sein métastatique en monothérapie ou en association (24-26).

**  source ! INCa - référentiels de bon usage hors GHS, protocoles thérapentignes hors GHS
Cancers digestifs - décembre 2006

*** sonrce ! OMEDIT Alsace



Enbrel® (Etanercept)

GROUPE I : Situations réglementaires™

Enbrel 25 mg et 50 mg :

Polyarthrite rhumatoide :

+ Enbrel en association au méthotrexate est indiqué pour le traitement de la
polyvarthrite rhumatoide modérément a séverement active de I'adulte en cas
de réponse inadéquate aux traitements de fond., y compris le méthotrexate
(sauf contre-indication).

« Enbrel peut étre donné en monothérapie en cas d'intolérance au méthotrexate
ou lorsque la poursuite du traitement avec le méthotrexate est inadaptée.

« Enbrel est également indiqué dans le traitement de la polyvarthrite
rhumatoide séveére, active et évolutive de 1'adulte non précédemment traité
par le méthotrexate.

Il a été montré qu'Enbrel, seul ou en association avec le méthotrexate, ralentit la
progression des dommages structuraux articulaires tels que mesurés par la
radiographie et améliore les capacités fonctionnelles.

Rhumatisme psoriasique :

Traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif de I'adulte en cas de réponse
inadéquate au traitement de fond antérieur.

Spondylarthrite ankyvlosante :
Traitement de la spondylarthrite ankylosante sévere et active de I'adulte en cas de
réponse inadéquate au traitement conventionnel.

Psoriasis en plaques :

Traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere de I'adulte en cas d'échec ou de
contre-indication ou d'intolérance aux autres traitements syvstémiques, v compris la
ciclosporine, le méthotrexate ou la puvathérapie.
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Enbrel 25 mg :

* Arthrite juvénile idiopathique polvarticulaire :
+ Traitement de I'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire active de
I'enfant et I'adolescent agés de 4 a 17 ans en cas de réponse inadéquate ou

d'intolérance avérée au méthotrexate. Enbrel n'a pas été étudié chez I'enfant
de moins de 4 ans.

GROUPE II : Situations temporairement acceptables

Meédecine interne — Ophtalmologie — Gastro-entérologie™™
Neéant
Pathologies autres ==~
* Maladie du greffon contre I'hote (1).

* Manifestations cutanéo-muqueuse de la maladie de Behcet (2).

Situations hors AMNMI pour lesquelles I’'insuffisance des données ne permet pas
I’évaluation du rapport bénéfice/risque **

= DMlaladie de Horton,
= Alaladie de Still réfractaire a I’association corticoides et méthotrexate,

=  Svndrome TRAPS.

*  source : AMM

**  source : Afssaps - référentiels de bow usage hors GHS —mars 2007

=** source ! OMEDIT Alsace




Humira® (Adalimumab)

I GROUPE I : Situations réglementaires®

= Polyarthrite rhumatoide :
En association au méthotrexate :
e Traitement de la polvarthrite rhumatoide modérément a sévérement active de

I'adulte, lorsque la réponse aux traitements de fond. y compris le
méthotrexate, est inadéquate.

e Traitement de la polvarthrite rhumatoide sévere, active et évolutive chez les
adultes non précédemment traités par le méthotrexate.

Humira peut etre donné en monothérapie en cas d'intolérance au méthotrexate ou
lorsque la poursuite du traitement avec le méthotrexate est inadaptée.

Il a ét¢ montré qu'Humira ralentit lIa progression des dommages structuraux
articulaires mesurés par radiographie et améliore les capacités fonctionnelles
lorsqu'il est administré en association au méthotrexate.

=  Rhumatisme psoriasique :
Traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez I'adulte lorsque la
réponse a un traitement de fond antérieur a été inadéquate.

*  Spondylarthrite ankyvlosante :
Traitement de 1a spondylarthrite ankylosante sévere et active chez I'adulte avant eu
une réponse inadéquate au traitement conventionnel.

GROUPE II : Situations temporairement acceptables

Médecine interne — Gastro-entérologie ==

=  Nlaladie de Crohn.
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Pathologies autres ***

= Arthrite chronique juvénile chez les patients de moins de 18 ans (1).

= Psoriasis modéré a sévere pour les candidats a une thérapie par voie générale ou a une
photothérapie (2-6).

* Toute pathologie répondant aux ANMNMI de 'infliximab chez des patients en échec
thérapeutique ou présentant une allergie a I'infliximab.

Situations hors AMM pour lesquelles I'insuffisance des données ne permet pas
I’évaluation du rapport bénéfice/risque **

=  \Nlaladie de Horton.

= Périartérite noueuse.

| GROUPE III : Situations non acceptables — rapport bénéfice risque défavorable™ |

Néant.

*  source : AMM
**  source : Afssaps - réferentiels de bon usage hors GHS —mars 2007

=]

**%* sonrce: d"UE‘DIT_JImce
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Remicade® (Infliximab)

| GROUPE I : Situations réglementaires®

Polyarthrite rhumatoide :

En association avec le méthotrexate : réduction des signes et symptomes, mais
aussi amélioration des capacités fonctionnelles, chez :

+ les patients ayant une maladie active lorsque la réponse aux traitements
de fond, dont le méthotrexate, a été inappropriée :

+ les patients avant une maladie active, sévere et évolutive, non traitée
auparavant par le méthotrexate ni les autres DNIARDs.

Dans ces populations de patients, un ralentissement de la destruction articulaire,
mesuré par radiographie, a été démontré.

Maladie de Crohn :

+ Traitement de la maladie de Crohn active., sévere, chez les patients qui
n'ont pas répondu malgré un traitement approprié et bien conduit par un
corficoide et/ou un immunosuppresseur ; ou chez lesquels ce traitement
est contre-indiqué ou mal toléré.

« Traitement de la maladie de Crohn active fistulisée, chez les patients qui
n'ont pas répondu malgré un traitement conventionnel approprié et bien
conduit (comprenant antibiotiques, drainage et thérapie
immunosuppressive).

Rectocolite hémorragique :

Traitement de la rectocolite hémorragique active, modérée a sévére chez les
patients qui n'ont pas répondu de maniére adéquate a un traitement
conventionnel comprenant les corticoides et l'azathioprine ou la o6-
mercaptopurine, ou chez lesquels ce traitement est mal toléré ou contre-indiqué.




Spondylarthrite ankyvlosante :

Traitement de la spondylarthrite ankylosante chez les patients qui ont des signes
axiaux séveres, des marqueurs sérologiques de I'activité inflammatoire élevés et
qui n'ont pas répondu de maniere adéquate a un traitement conventionnel.

Rhumatisme psoriasique :

Traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez les adultes quand la
réponse a un précédent traitement avec les DNIARDs a été inadéquate.
Remicade doit étre administré :

+ en association avec le méthotrexate :
« ou seul chez les patients qui ont montré une intolérance au méthotrexate
ou chez lesquels le méthotrexate est contre-indiqué.
Psoriasis :
Traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere de I'adulte en cas d'échec,

ou de contre-indication, ou d'intolérance aux autres traitements systémiques, ¥
compris la ciclosporine, le méthotrexate ou la puvathérapie.

GROUPE II : situations temporairement acceptables

Meédecine interne — Ophtalmologie =~
* DMlaladie de Still réfractaire a 1’association corticoides et méthotrexate,

* DMaladie de Takayvasu reéfractaire a la  corticothérapie et aux
immunosuppresseurs conventionnels,

= Polvangeite microscopique et maladie de Wegener réfractaires au traitement
immunosuppresseur et en cas de non inclusion dans I'étude RATTRAP,

* Uvéité grave non infectieuse, en phase aigué, réfractaire aux corticoides et aux
immunosuppresseurs et uvéite postérieure de la maladie de Behcet.

*  source : AMNM |

**  sonrce : Afssaps - référentiels de bon usage hors GHS —mars 2007
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RESUME :

Deux approches complémentaires ont éé proposées en région Alsace pour observer les
pratiques de prescription relatives aux médicaments facturés en sus des GHS. Dans les 2 cas,
6 traceurs ont été ciblés sur la méme période (novembre, décembre 2008). L’étude
prospective eeOMEDIT a permis le recueil sur site de 1172 fiches de patients hospitalisés. La
seconde approche, I’ appariement des données FICHCOMP-RSA, a permis rétrospectivement
I’ extraction de 2162 fiches.

L’ éude eeOMEDIT et |’appariement ont respectivement mis en évidence 91% et 65% de
prescriptions conformes aux référentiels nationaux (AFSSAPS, INCa) et régionaux (OMEDIT
Alsace). L’écart entre les approches s explique par la forte proportion de situations
inclassables (32%) extraites de |'appariement FICHCOMP-RSA. Les situations non
acceptables ne concernaient que 1% des situations de I’ éude e-OMEDIT.

Ces approches, originales, confortent le positionnement de I’OMEDIT Alsace dans ses
missions d’ expertise relatives aux pratiques de prescription, et sintegrent dans son réle de
suivi des innovations thérapeutiques.
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