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Définitions et position du probléme.

La mise en place de la tarification a I'activité (dite T2A) implique que, dés janvier 2006, de nouvelles
regles s’appliqueront a la facturation par les hopitaux de certains médicaments signalés comme
spécialement innovants ou colteux. Ces médicaments ne seront pas pris en charge dans le cadre
d’'un groupe homogéne de soins (GHS) mais feront I'objet d’accords passés entre les établissements
hospitaliers et les Agences Régionales de I'Hospitalisation (ARH) dont ils relevent. Ces accords seront
des contrats de bon usage décrivant, pour chaque médicament quelles sont les pratiques dont
'application ne met pas en cause le principe du remboursement. Tout écart a ces contrats devra étre
ddment justifié, faute de quoi I'hopital partenaire du contrat s’expose a voir la prise en charge des
médicaments hors GHS diminuée ce qui en reporte la charge sur le budget de I'établissement. Ce
dispositif vise donc a encadrer les pratiques et ce ne sont pas les patients qui sont exposés a des
sanctions financiéres mais les hépitaux au sein desquels les pratiques s’éloignent de I'acceptable.
L’'usage d’'un médicament de le cadre de son AMM reléve évidemment de la pratique validée et
reconnue comme telle par les contrats de bon usage. La prescription au cours d’un essai clinique et
'usage dans le cadre d’'une ATU relevent de réglementations spécifiques auxquelles les contrats de
bon usage ne s’appliquent pas. Toute la question de I'écriture des contrats réside dans I'acceptation
ou le refus de pratiques qui ne correspondent pas a TAMM.

La liste des médicaments dit « hors GHS » comprend de nombreux anticancéreux. Or, la cancérologie
plus que tout autre domaine fait un large usage de pratiques non reconnues de fagon officielle par les
autorités de santé et reposant parfois sur une évidence scientifique solide. Or, la demande d’AMM se
fait a I'initiative de I'industriel et certaines situations (indication rares par exemple) peuvent ne pas
justifier l'investissement que représente une demande d’enregistrement. D’autre part, il arrive que la
demande ait été formulée et que la décision des autorités de régulation soit encore en suspens. Ces
pratiques ne sont donc pas toujours reconnues par une AMM.

Avant de rédiger les contrats de bon usage, il importe donc de recenser les pratiques hors AMM et de
les soumettre ensuite a une critique qui permette soit de les considérer comme admissibles a une
prise en charge équivalente a celle que I'on applique a I'usage de '’AMM soit, au contraire, de les
désigner comme non acceptées.

L’élaboration des contrats passe donc par la rédaction de référentiels qui prennent en compte les
données de la littérature et 'opinion des spécialistes. Pour éviter que des disparités inter-régionales
n’apparaissent, il est apparu que ces référentiels devaient étre rédigés a un niveau national.

Avant la mise en pratique de la T2A, de nombreuses structures avaient mis en place des groupes de
réflexion et élaboré des référentiels applicables a la cancérologie. Ainsi, les Hospices Civils de Lyon,
I'Assistance Publique Hopitaux de Paris, la Fédération Nationale des Centres de Lutte contre le
Cancer, 'OMIT Bretagne-Pays de Loire (cette liste n’est pas exhaustive) se sont-ils déja dotés de
référentiels.

L’écriture des référentiels nationaux se base donc sur ces travaux qu'’il s’agit d’harmoniser, de
compléter et d’actualiser. L’Institut National du Cancer se charge de coordonner le travail d’écriture
des référentiels dans le domaine du cancer, aidé par 'AFSSaPS et par la HAS. Des réunions
préparatoires ont d’ores et déja fixé la procédure d’écriture des référentiels.

La table ronde organisée a Giens réunissait praticiens, pharmaciens hospitaliers, institutionnels et
industriels pour réfléchir aux problémes pratiques actuellement rencontrés et prévisibles liés a
I'élaboration et a I'application des référentiels en cancérologie.

Comment construire un référentiel ?

La conséquence des contrats de bon usage sera binaire : ou bien le médicament utilisé sera admis au
remboursement sans pénalité ou bien son usage considéré comme inacceptable exposera I'hdpital a
des sanctions financiéres. Cette décision binaire peur étre prévue pour toute situation répertoriée et il
importe de trier au préalable les pratiques en trois catégories :



= Certaines pratiques sont acceptées automatiquement ou sans qu’il soit besoin d’une
discussion scientifique extensive : 'TAMM ou encore toute situation en passe d’obtenir un avis
favorable de TAMM.

= D’autres, au contraire sont bien reconnues comme inacceptables et débouchent sur un refus :
pratiques ayant fait I'objet d’un refus d’AMM ou signalée comme néfastes par la littérature
scientifique.

= Laderniére catégorie est celle qui impose la plus grande élaboration lors de I'écriture d’'un
référentiel : il s’agit des conduites pour lesquelles les données de la littérature sont
incomplétes ou discutables sans que I'opinion soit clairement favorable ou défavorable a
priori. Lorsque de telles pratiques seront déclarées comme acceptées par le référentiel elles
seront décrites dans des ‘Protocoles Temporaires de Traitement’ (PTT). Le PTT est donc un
complément a 'TAMM. Sa nature temporaire tient au fait que sa validité doit étre confirmée a
terme par I'octroi d’'une AMM ou infirmée soit par le refus de celle-ci soit par I'impossibilité de
constituer un dossier propre a I'obtention de 'AMM. Tout PTT est donc assorti d’'une date
limite de validité.

Il faut enfin souligner qu’aucun document ne peut prétendre a I'exhaustivité et il peut exister des
pratiques non répertoriées pour lesquelles la négociation de prise en charge se fera hors du champ
défini par les référentiels.

Trois sous-groupes de travail ont réfléchi aux conséquences de I'élaboration des référentiels en
cancérologie.

1er sous-groupe
Facturation hors GHS : bénéfices attendus et conséquences négatives
potentielles.

Le premier avantage retenu par les participants de la table ronde a été I'instauration d’une régulation
par la qualité (fondée sur la revue de la littérature confiée a des experts) la ou, jusqu’a présent, la
pratique hors AMM pouvait ne relever que de décisions isolées éventuellement mal justifiées.
L’élaboration de référentiels avant la mise en place de la T2A visait d’ailleurs a instaurer ce contréle.
Encore faut-il que les référentiels soient rédigés clairement en tenant compte des impératifs pratiques
liés a I'exercice de la cancérologie.

A cet égard, la rédaction des PTT permet de donner un cadre clair a des pratiques déclarées
acceptables a I'issue d’'un processus consensuel et scientifiquement justifié.

La publication des référentiels et la mise en place des contrats de bon usage garantira sur tout le
territoire une égalité d’accés aux progrés thérapeutiques.

Enfin, le suivi des contrats donnera une information précieuse sur la fréquence des situations relevant
de I'application des PTT et comparera rétrospectivement cette fréquence a ce qui était attendu pour
valider globalement I'exactitude des situations décrites lors de la demande d’une prise en charge.

En ce qui concerne les inconvénients, outre le risque d’exposer les prescripteurs a un surcroit de
taches administratives, les participants ont évoqué le risque de voir les prescriptions se reporter d’'un
traitement pris en charge dans le cadre des GHS vers un traitement hors GHS, libérant ainsi I'hdpital
d’'une dépense et imposant a la collectivité nationale une autre dépense, bien plus importante.

2éme sous-groupe :
Evolution d’un référentiel

L’écriture des référentiels, commencée en 2005, se poursuivra en 2006 sous I'égide de I'INCa, en
association avec 'AFSSaPS et la HAS. Des groupes d’experts seront constitués en profitant des
groupes déja fonctionnels présents par exemple au sein des hopitaux et mettant a profit les
documents actuellement disponibles. L’essentiel du travail consistera a décrire ce qui est accepté et a
rédiger les décisions correspondantes sous forme de PTT, mais aussi a signaler ce qui n’est pas
acceptable. Les PTT peuvent varier en taille, de la simple mention d’'une indication en une phrase
jusqu’a un document complet décrivant non seulement I'indication, mais aussi sa justification, ses
limites, les précautions et conditions a respecter ainsi que les mesures mises en place pour aider a la
prescription et surveiller les risques associés. Un premier PTT a été publié en Octobre 2005,



concernant I'usage de I'Herceptin dans le traitement adjuvant des cancers du sein surexprimant
HERZ2. Les documents seront proposés a la consultation des industriels concernés et seront en fin de
processus signés conjointement par les trois autorités de tutelle. Il convient de souligner que les
référentiels actuellement disponibles ne différent les uns des autres que de fagon marginale et que le
travail consistera surtout a arbitrer les rares discordances et a actualiser en tenant compte des
données les plus récentes. Lorsque des documents similaires existent dans d’autres pays, ils seront
également utilisés pour I'écriture des référentiels francais.

La nécessaire actualisation se fera au moins une fois par an en utilisant la littérature et les actes des
congreés, les informations fournies par I'industrie pharmaceutique, par les observatoires régionaux.

3éme sous-groupe :
Interaction entre un référentiel établi et la vie d’'un médicament

L’influence de la parution d’un référentiel national sur le développement (international) d’'un
médicament peut étre analysée différemment en tenant compte de deux situations. Si une nouvelle
indication faisant I'objet d’'un PTT ne fait que précéder I'obtention prévisible d’'une AMM et s’integre a
un développement prévu, aucune interaction particuliere n’est attendue. En revanche, lorsque la
situation reconnue par le référentiel sort du programme de développement prévu par I'industriel, le
réle de celui-ci devient plus complexe.

La transformation d’'un PTT en AMM demande un investissement parfois considérable. L’aide de
partenaires institutionnels est parfois souhaitable voire indispensable et il peut étre justifié de réfléchir
a une adaptation des niveaux d’exigences (par exemple situation rare ou I'essai clinique standard est
irréalisable). Dans un premier temps, il peut étre raisonnable de renforcer le niveau de preuve sans
obligatoirement viser I'obtention d’'une AMM.

4éme théme de réflexion
Conséquences du dispositif sur la pratique quotidienne du prescripteur

Ce dernier théme de réflexion a impliqué tous les participants et en premier lieu les cancérologues
cliniciens. Les référentiels ne seront utiles aux prescripteurs que s’ils sont clairs et concis, décrivant
simplement des situations définies par des critéres accessibles a la pratique quotidienne.

Les traitements de dernier recours utilisés a titre compassionnel devraient ne pas figurer dans ces
référentiels et la consigne générale devrait étre de préférer dans ces situation des médicaments moins
co(teux et pris en charge par les GHS.

La prescription d’un traitement hors GHS et en dehors de son AMM devrait relever d’'une décision
collégiale, soulignant ainsi le passage de pratiques individuelles basées sur une réflexion isolée a des
usages décidés en commun en partant de documents de synthése.

Le respect des référentiels s’articule nécessairement avec la réflexion sur I'auto-évaluation et
I'accréditation mais aussi sur les essais cliniques.

Conclusion

La mise en place des référentiels en cancérologie est un progrés, et pas seulement du point de vue
de la nécessaire maitrise des dépenses de santé. Les patients pourront bénéficier précocement de
progrés validés par une réflexion organisée d’experts, et ce dans le respect de le meilleure égalité
possible.

Axes de réflexion et propositions

Habituellement, les tables rondes de Giens débouchent sur un assortiment de propositions en matiére
de réflexion ou d’action. Le sujets abordés ici ne se prétent guere a cette regle. En effet, il s’agissait
d’observer un processus en développement et de décrire ses conséquences probables sur la prise en
charge du cancer en France. Le sujet était donc plus du domaine de la description que de celui de
l'investigation ou de la résolution de problémes. Une nouvelle réflexion sur les bilans de la T2A en
cancérologie sera certainement utile dans quelques années et permettra de confronter les vues de

2005 avec celles de 2008 ou 2010.
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