Peut-on prescrire les vaccins
anti-HPV hors autorisation de mise
sur le marché ?
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Résumé

A la question de savoir si Uon peut prescrire un médicament hors AMM, la réponse
est oui car les indications thérapeutiques mentionnées dans UAMM ne sont pas
obligatoirement exhaustives des indications d’un produit. Cependant, les prescriptions
hors AMM exposent le médecin a des sanctions en cas d'incident thérapeutique. La
prescription hors AMM doit donc étre conforme aux données actualisées de la science. Le
médecin prescripteur doit démontrer que sa prescription est adaptée et repose sur des
Justifications médicales reconnues. Les vaccins anti-HPV ont des indications précises et
le remboursement est autorisé selon le respect des recommandations du comité technique
des vaccinations et du conseil supérieur d’hygiene publique de France. En 2011, la
prescription hors AMM de la vaccination anti-HPYV se discute pour les garcons, pour les
Jemmes de plus de 45 ans, et également en prévention des cancers de Uanus et de certains
cancers ORL. Les résultats des études épidémiologiques devraient permettre d’officialiser
plus ou moins rapidement ces indications.
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Déclaration publique d’intérét

Lauteur, Patrice Lopes, déclare avoir des intéréts avec I'industrie,
en relation avec le sujet présenté, sous forme de conférences
rémunérées pour Sanofi-Pasteur et GSK, et d’invitations a participer a
des congreés nationaux et internationaux, par Sanofi-Pasteur et GSK.

INTRODUCTION

Peut-on prescrire un médicament hors recommandation ? Le
médecin n’est-il pas hors-la-loi ? Pourquoi devrait-il transgresser les
régles de la bonne pratique ? L’avis personnel du médecin peut-il aller
contre la régle générale ? Ces questions peuvent paraitre saugrenues
mais elles se posent réellement pour la vaccination anti-HPV. Certes,
toutes les décisions doivent étre fondées sur les évidences. Cependant
les évidences qui s’établissent a partir d’études épidémiologiques ne
s’appliquent pas toujours au cas particulier, a la personne que rencontre
le médecin au cours de la consultation. Le médecin en toute conscience
peut donc, pour l'intérét personnel de son patient, s’écarter des
conditions générales d’utilisation.

Nous rappellerons les conditions des AMM des 2 vaccins anti-
HPV : Gardasil® et Cervarix®. Puis nous détaillerons les principes et
les risques de la prescription hors AMM pour terminer par ce qui nous
parait applicable aux vaccins anti HPV.
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l. LES AUTORISATIONS DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)
(cf. AFSSAPS [1])

LAMM est accord donné a un titulaire des droits d’exploitation
d’un médicament fabriqué industriellement pour qu’il puisse le
commercialiser.

Le laboratoire qui désire mettre en vente un produit de santé doit
présenter un dossier auprés de 'autorité compétente. Les dossiers sont
validées par la Haute Autorité de santé (HAS) et encore trés récemment,
avant laffaire du Médiator®, par le directeur de I’Afssaps (Agence
francaise de sécurité sanitaire et des produits de santé) ou en Europe par
I’Agence européenne des médicaments (EMEA). Aux Etats-Unis, c’est
la FDA (Food and Drug Administration) qui donne lautorisation.

Ces autorisations résultent d’'une demande émanant d’un labora-
toire. Les étapes précédant cette demande sont nombreuses, complexes
et cotteuses. Elles doivent faire état des différentes phases de I'étude :
pharmacologique, expérimentale, et les études en application a
I’homme avec des études prospectives randomisées. La demande est
souvent faite pour une pathologie bien ciblée et en régle générale, les
études cliniques sont développées pour cet objectif. Le dossier peut étre
allégé lorsqu’il s’agit de médicaments génériques.

Des dérogations peuvent exister :

— AMM conditionnelle : valide un an au lieu de 5, si le rapport
bénéfice-risque est positif et le médicament répond a des besoins
médicaux non satisfaits pour un médicament dont I’évaluation
est incompléte ;

— AMM pour circonstances exceptionnelles si le dossier d’évaluation
n’est pas complet, avec réévaluation annuelle ;

- AMM accélérée si le médicament présente un intérét majeur
pour la santé publique ;

— ATU : Pautorisation temporaire d’utilisation permet d’utiliser en
France un médicament qui ne dispose pas d'une AMM afin de
traiter des maladies graves ou rares qui ne disposent pas de
traitement adéquat.

LAMM est accompagnée d’annexes.

— Le RCP (Résumé des caractéristiques des produits) qui synthétise
toutes les informations, avec en particulier les indications et
contre-indications du médicament. Les RCP sont consultables
dans le dictionnaire Vidal [2].

- La notice destinée au patient qui présente I’essentiel des données

du RCP.
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LAMM peut étre suspendue et retirée a tout moment.

Apres PAMM, le médicament reste sous surveillance apres sa
commercialisation. Pour les vaccins, un PGR (plan de gestion des
risques) a imposé en plus de la pharmacovigilance :

— une étude observationnelle de sécurité conduite aux Etats-Unis,

qui suivra 44 000 sujets pendant 6 mois ;

- une étude observationnelle en Europe pour le suivi a long terme,

avec le registre nordique du cancer (5 500 patientes suivies de
10 a 14 ans) ;
- une étude observationnelle réalisée en Norveége pour mesurer
'impact de la vaccination en cas d’exposition pendant la grossesse ;
— il a été par ailleurs mis en place des registres de grossesses (aux Etats-
Unis, au Canada, en France). De plus, en France a été mise en place
une surveillance de I'ensemble des événements post-vaccinaux.

On constate donc que PTAMM n’est qu'un élément de la sécurité
sanitaire des médicaments et des vaccins.

Les indications thérapeutiques mentionnées dans ’AMM ne sont
pas obligatoirement exhaustives des indications d'un produit... « La
comparaison des AMM de produit ayant les mémes principes actifs ou
de classe thérapeutique identique montre qu’il existe incontestablement
des paradoxes réglementaires, s’expliquant par les conditions d’ob-
tention d'une AMM », soulignait le CNOM (Conseil national de
I’Ordre des médecins) dans un rapport de juin 2000.

Lors de ces études, il peut arriver que les chercheurs découvrent
une autre application pour ce méme médicament mais cela ne signifie
pas pour autant une 2¢ demande d’AMM. Cette 2¢ indication peut en
revanche étre documentée dans la littérature scientifique.

Selon la HAS, « le SMR, service médical rendu, par un médi-
cament correspond a son intérét clinique en fonction de sa place dans
la stratégie thérapeutique et de son apport en termes de santé publique.
La commission de transparence de la HAS évalue cet intérét clinique.
Lamélioration du SMR (ASMR) correspond au progres thérapeutique
apporté par un médicament. La commission de transparence de la
HAS évalue le niveau ’ASMR, cotée de I majeure a IV mineure ».
Ainsi, « le SMR de Gardasil® est important mais TASMR est de type
ITII, modérée dans la prévention des lésions précancéreuses et
cancéreuses du col de I'utérus, des dysplasies de haut grade de la vulve
et des verrues génitales externes. La HAS, en 2007, rappelle que le
vaccin « ne résout pas tout et le recommande chez les jeunes filles de
14 ans, et en «rattrapage » chez les jeunes filles et jeunes femmes de
15 a 23 ans n’ayant pas eu de rapports sexuels, ou au plus tard dans
’année suivant leur premier rapport » [2].

734



PEUT-ON PRESCRIRE LES VACCINS ANTI-HPV HORS AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE ?

La confusion introduite dans ce texte résulte de la couverture
incompléte du vaccin (30 % environ des cancers du col sont liés a des
types d'HPV oncogenes autres que ceux du vaccin), des connaissances
encore limitées en matiére de protection vaccinale. La HAS [2] a donc
insisté sur la nécessité de promouvoir le dépistage des lésions
dysplasiques du col de I'utérus.

1.1. AMM du Gardasil®

La date de TAMM de Gardasil® est le 29 septembre 2006.

En lisant les RCP sur le Gardasil® [3], PAMM n’est pas clairement
transcrite et découle des études cliniques qui sont bien détaillées. Ainsi,
Pindication est fondée sur la démonstration de Iefficacité de Gardasil®
chez les femmes adultes de 16 a 26 ans et sur la démonstration de
I'immunogénicité chez les enfants de 9 a 15 ans. Les arguments pour le
vaccin Gardasil® sont décrits par la commission de transparence de la
HAS dans son avis donné le 18/4/2007. Y sont détaillées : les
caractéristiques du médicament (principe actif, originalité, indication,
posologie), et 'analyse des données disponibles détaillent Pefficacité,
I'immunogénicité, la tolérance. Le vaccin est également replacé dans la
stratégie thérapeutique de prévention et il est rappelé 'importance
d’organiser le dépistage des lésions précancéreuses sur ’ensemble du
territoire. Le Gardasil® pouvait étre prescrit de 9 a 26 ans en
prévention des lésions génitales précancéreuses (du col de 'utérus, de
la vulve et du vagin) et du cancer du col de I'utérus dus a certains types
oncogeénes de papillomavirus humains (HPV) ; des verrues génitales
externes (condylomes acuminés) dues a des types HPV spécifiques.

Lextension d’AMM a été obtenue pour Gardasil® chez les femmes
de 24 a 45 ans, apreés I’étude clinique de phase III, randomisée en
double aveugle contre placebo et incluant 3 817 patientes. Lefficacité
chez les femmes avec ou sans infection ou maladie préexistantes liées
aux HPV6, 11, 16 et 18, en intention de traiter était de 47,2 % (IC a
95 % : 33,5-58,2).

1.2. AMM pour le Cervarix® [3]

Cervarix® est un vaccin bivalent pour la prévention des lésions
précancéreuses du col de I'utérus et du cancer du col de I'utérus dus a
certains types oncogeénes de papillomavirus humains (HPV 16, 18 mais
également 31, 45). Lindication est basée sur la démonstration de
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Pefficacité chez les femmes agées de 15 a 25 ans vaccinées avec
Cervarix® et sur 'immunogénicité du vaccin chez les jeunes filles et les
femmes agées de 10 a 25 ans (Vidal mis a jour le 7/4/2011).

Une protection croisée a été démontrée vis-a-vis de tous les
critéres (infection persistante a 6 et 12 mois, CIN2/3 ou AIS) et dans
toutes les cohortes de I’étude pour seulement HPV31. Une efficacité
vaccinale a aussi été démontrée pour HPV33 et HPV45 vis-a-vis de
Iinfection persistante a 6 mois dans toutes les cohortes de I’étude.

.3. LAMM est différente des conditions de remboursement

Le remboursement a été accordé, conformément aux recom-
mandations du Comité technique des vaccinations et du Conseil
supérieur d’hygiéne publique de France (avis du 9 mars 2007) [4], pour
les 2 vaccins, aux jeunes filles de 14 ans, et aux jeunes filles et femmes
de 15 a 23 ans n’ayant pas eu de rapports sexuels ou au plus tard dans
I’année suivant leur premier rapport.

Le gynécologue pourra discuter de 'intérét de vacciner avant ’age
de 14 ans si la maturité sexuelle de I’adolescente parait avancée.
Rappelons qu’en France, 2,4 % des premiers rapports sexuels ont lieu
chez la fille avant ’age de 15 ans.

Par ailleurs, il apparait évident que le risque d’avoir été en contact
avec un HPV apparait plus important pour une adolescente qui aurait
eu plus de 4 partenaires sexuels dans sa premiére année de vie sexuelle
qu’une jeune fille ayant eu un seul partenaire pendant plusieurs années.
On voit par ces 2 exemples que la notion de remboursement peut faire
I'objet de discussion d’experts.

Il en est de méme pour la prescription hors AMM.

Il. LA PRESCRIPTION HORS AMM (2011 [5], 2010 [6])

La prescription hors AMM place le médecin face a ses respon-
sabilités : « La prescription hors AMM expose le médecin a des
sanctions en cas d’incident thérapeutique ».

La loi permet la possibilité d’'une prescription hors AMM mais
sans que cela soit reconnu officiellement. Selon le code de la sécurité
sociale article L 162-2 : « Les médecins qui prescrivent une spécialité
pharmaceutique en dehors des indications thérapeutiques ouvrant droit
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au remboursement ou a la prise en charge par 'assurance maladie sont
tenus de la spécifier sur 'ordonnance ».

Larticle 8 du code de déontologie médicale rappelle la liberté de
prescription comme principe fondamental : « Dans les limites fixées
par la loi, le médecin est libre de ses prescriptions, qui seront celles
qu'il estime les plus appropriées en la circonstance [...]. Il doit tenir
compte des avantages et des inconvénients, et des conséquences des
différentes investigations et thérapeutiques possibles ». Il faut cepen-
dant, selon Plarticle 39, que le médicament soit reconnu utile. Le
médecin, selon Particle 70, ne peut prescrire que dans le champ de sa
compétence. On reconnait le principe de la balance bénéfice-risque
appliquée a la personne. Ce principe peut s’opposer au principe de
précaution qui privilégie ’absence de risque.

Le hors AMM peut aussi étre appliqué a toute posologie ou durée
de traitement qui serait différente de cette spécificité dans TAMM. La
prescription hors AMM est en pédiatrie une pratique notoire.

Le projet de loi sur la sécurité sanitaire du médicament et des
produits de santé, présenté en aott 2011, stipule un encadrement des
prescriptions hors AMM en créant des recommandations temporaires
d’utilisation élaborées par I’Afssaps (Jolliet 2010). Comme rappelé plus
haut, le médecin doit porter la mention hors AMM sur I'ordonnance
et en informer le patient.

[ll. QUELLES SONT LES CONDITIONS D'UNE PRESCRIPTION
HORS AMM ?

La prescription doit étre conforme aux données de la science. Il
faut démontrer que la prescription hors AMM est adaptée et repose sur
des justifications médicales reconnues.

Avant toute prescription hors AMM, le médecin doit dresser
I'inventaire bénéfices-risques d’une telle prescription au regard des
autres thérapeutiques possibles. Il doit ici plus qu’ailleurs donner une
information éclairée au patient et le transcrire dans son dossier.

Si en théorie, le médecin est tenu de spécifier « hors AMM » sur
l'ordonnance, dans la réalité, de nombreuses prescriptions sont faites
sans la mention « hors AMM » ni la mention « NR » (non remboursé),
et sont remboursés quand méme. Le médecin doit expliquer pourquoi
il fait la prescription hors AMM et laisser une trace de cette
information dans son dossier.
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lll.1. La responsabilité du médecin

Le médecin se trouve hors du champ réglementaire, sa situation
est donc fragile en cas d’incident thérapeutique.

Si le médecin fait courir des risques injustifiés, il s’expose a des
sanctions de 3 ordres : ordinales, civiles et pénales.

IIL.1.a. Sur le plan ordinal

— Il peut étre amené a comparaitre devant la section disciplinaire
du Conseil régional de I’Ordre des médecins. Pour la région des
Pays de la Loire, aucune plainte n’a été déposée pour ce motif
depuis plus de 10 ans. La section disciplinaire du Conseil
national de 'Ordre des médecins peut également étre saisie. Il
peut y avoir appel et les parties peuvent saisir le Conseil d’Etat
en cas de pourvoi.

— Les sanctions peuvent aller de la peine d’avertissement a la radiation,
en passant par les peines d’interdiction d’exercice temporaire.

II1.1.b. Devant les tribunaux civils

Le médecin peut étre condamné a payer des dommages et intéréts
au patient s’il est démontré par un médecin expert que la prescription
hors AMM est une faute.

Le médecin peut étre poursuivi devant la justice pénale si la
conséquence pour le patient est une incapacité temporaire de travail de
plus de 3 mois, au motif de manquement délibéré a « une obligation
de sécurité et de prudence imposée par la loi et les réglements ». Dans
ces circonstances, TAMM peut étre assimilée a un réglement.

Il faut donc que le médecin garde dans son dossier les éléments
qui lui ont fait prendre la décision de prescrire hors AMM. Ce sera au
praticien de prouver qu’il n’a pas manqué aux bonnes pratiques
professionnelles : il devra tenir compte de 'avis des experts, des
données de la littérature médicale sur la bonne indication de la
prescription et la légitimité de la prescription.

IIl.2. La vaccination hors AMM des vaccins anti-HPV

II1.2.a. Prévention des cancers de lanus

La prévalence de 'HPV [7] est de 12,2 % chez les hommes qui
ont des rapports hétérosexuels (n = 1 305) et de 47,2 % chez les
hommes qui ont des rapports avec des hommes (n = 176). On retrouve
des HPV présents dans 90 % des cancers de 'anus (18/20) [8].
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LHPV16 est le plus prévalent. Les résultats de 'étude EDITH V [9]
concernent 16 centres francais qui ont évalué les génotypes d'HPV
(INNO-LiPA assay : 28 génotypes pour 366 cancers de ’anus). Cette
pathologie concernait 62 % de femmes, d’age moyen de 54,8 ans et
de 38 % d’hommes, d’age moyen de 66,4 ans. Il a été retrouvé un
HPV+ dans 96,7 % dont 72 % par un seul type d’HPV. Cette présence
d’au moins 1 HPV HR a concerné 91 % des cas :

- 96 % des femmes,

- 83 % des hommes (p < 0,001).

Comme 'HPV16 est le plus prévalent (75 %) suivi de HPV1S,
HPV52, HPV33, et HPV51 (4-6 %), on peut en déduire qu’il est trés
probable que la vaccination contre THPV16 et 18 puisse prévenir
contre la survenue du cancer de I'anus. Comme la preuve sera difficile
a affirmer avant de nombreuses années, cette prescription ne peut se
faire qu’hors AMM. Reconnaissons cependant qu’il est peu probable
que la prescription des vaccins anti-HPV ne se justifie que pour la
prévention des cancers de I'anus.

II1.2.b. Prévention de certains cancers ORL

Les études comparant le comportement sexuel de patients ayant
un cancer squameux oro-pharyngé (CSOP versus CSnOP) évoque une
possibilité d’agent sexuellement transmissible [10]. Le risque relatif
est chez les personnes ayant eu plus de 9 partenaires sexuels (PS) de
39,2 (8,2-187,3). Les rapports oro-génitaux augmentent le risque relatif
de 3,5 (1,1-11,1). De plus, ce risque relatif est de 8,6 (2,2-33,4) pour les
personnes ayant eu plus de 4 PS avec rapports oro-génitaux. Il faut
certes souligner le role majeur de I'alcool, du tabac, mais I'instabilité
génomique induite par PTHPV [11] entre en ligne de compte.

Létude cas-témoins de Ribeiro et al. [12] montre que la prévalence
de THPV16 E7 DNA était globalement de 3,1 % (6/196), avec 4,4 %
pour le cancer de 'oropharynx (3/68), et 3,8 % pour I'hypopha-
rynx/larynx (3/78).

La positivité immunologique pour HPV16 E6 et E7 était associée
avec un trés haut risque de cancer oro-pharyngé : OR = 179 (35,8-899)
et de cancer hypopharyngé et laryngé : OR = 14,9 (2,92-76,1).

De 1978 a 2007, au Danemark [13], les cancers oro-pharyngés liés
a 'HPV ont augmenté en incidence chez les moins de 60 ans, de
+ 2,2 %/an pour les cancers de la cavité orale : de + 4,8 %/an pour les
cancers des amygdales, de + 3,5 %/an pour les cancers de I'oro-
pharynx, et enfin de + 4,4 %/an pour les cancers de I’hypopharynx. Le
role de 'HPV16 est retenu avec une imputabilité [14] de 35 % des
cancers oro-pharyngés et de 25 % des cancers de la sphére ORL.
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Létude rétrospective francaise publiée en 2011 (Tableau 1) permet
d’établir la répartition des génotypes HPV dans 185 cancers de
’'amygdale [15]. Sur les 188 blocs histologiques de cancer de 'amygdale,
la prévalence de 'HPV est de 57 % (106 cas de cancers de 'amygdale
HPV+). Lage médian est de 60 ans + 11,2 en cas 'HPV+ et de 59 ans
+ 9,6 si HPV négatif. Les auteurs notent plus de cancers HPV+ chez
les femmes : 28/35 : 80 % que chez les hommes : 78/150 : 52 %.

La répartition des génotypes HPV dans les cancers de l'oro-
pharynx et de la bouche [16] est, pour les 616 histologies dont
523 analysables, de 60 % pour les 314 cancers de l'oropharynx, de
40 % pour les 209 cancers de la cavité orale.

Au total, le médecin peut intégrer la vaccination contre les HPV16
et 18 pour la prévention des cancers de I'anus et de certains cancers
ORL. Certes les bénéfices de la prescription peuvent étre considérés
comme collatéraux, et I'indication de la vaccination a d’autres objectifs.

Tableau 1 - Répartition de la présence des HPV pour les cancers oro-pharyngés

[16]

Type de cancers HPV Sexe

Carcinomes oro-pharyngés 46,5 % Femmes : HPV positif pour 63,5 %
Hommes : HPV+ pour 42,2 %

Amygdales 58,9 %

Base de la langue 13,7 %

Carcinome de la cavité buccale 10,5 % Femmes : HPV positif pour 17,2 %
Hommes pour 8,0 %

Plancher de la bouche 41,1 %

Langue 38,3 %

II1.2.c. La vaccination hors AMM des garcons

La vaccination par le Gardasil® est de nature a protéger les
hommes contre les condylomes accuminés.

Les papillomavirus oncogeénes peuvent par ailleurs étre respon-
sables chez 'homme de cancers :

— cancers de I’anus (95 % secondaires aux HPV),

— cancers du pénis (40 % secondaires aux HPV),

— cancers oro-pharyngeés (cf. ci-dessus).

La FDA a autorisé en décembre 2010 la prescription des vaccins
anti-HPV pour les garcons. Il a été récemment démontré que la
vaccination chez le garcon entrainait une réponse immunitaire de
nature a le protéger contre 'HPV, et par voie de conséquences contre
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les effets carcinogénes de ces HPV. Aux Etats-Unis, la plupart des
médecins (pédiatres et MG) recommandent la vaccination anti-HPV
pour les garcons [17].

Soulignons par ailleurs que la vaccination des garcons permet la
prévention de la pathologie féminine secondaire aux HPV.

Trois études cliniques [17-19] ont évalué I'immunogénicité et la
tolérance du vaccin quadrivalent chez plus de 1 100 garcons agés de
9-26 ans. Les auteurs notent 99,5 % de séroconversion contre HPV6,
11, 16, et 18 a 1 mois. La réponse immunitaire persiste chez 92,5 % des
garcons 1 an apres la vaccination. La vaccination par le Gardasil® est
d’une grande efficacité contre les Iésions anogénitales 29 mois apres la
vaccination.

II1.2.d. La vaccination apres U’dge de 45 ans

LAMM a été étendue pour le Gardasil® aux femmes de plus de
26 ans et jusqu’a 45 ans.

Nous estimons que le risque pour une femme de plus de 45 ans
d’étre infectée par les virus oncogeénes 16 et/ou 18 n’est pas négligeable
pour celles qui ont un frottis cervico-vaginal normal, qui ne sont pas
porteuses des HPV16 et/ou 18, et chez qui un changement de
partenaire(s) sexuel(s) est envisagé ou possible.

Il peut donc étre légitime que le médecin ou le gynécologue
propose a ces patientes une prophylaxie par un vaccin qui sera hors
AMM et non remboursé.

CONCLUSION

Lévolution rapide des données de la science, et en particulier la
connaissance des effets préventifs des vaccins anti-HPV, incite les
médecins a étendre les indications de la vaccination hors du champ de
l'autorisation de mise sur le marché. Ces médecins ne doutent pas que
des données scientifiques incontestables feront a court terme évoluer
les autorités de santé pour étendre ces indications.
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