REUNION GROUPE DE TRAVAIL

Filizre Santé Maladies Rares LIEN AVEC LES INDUSTRIELS

Dermatologiques
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Présents : C Bodemer, P Joly, C. Labreze, Y Cacaly : J Walch, ( absents ; P Wolkenstein, JP
Lacour)

Il est important qu’un « partenariat » puisse essayer de se mettre entre les industriels et la
filiere.

Cependant les industriels du Médicament connaissent les centres qui peuvent inclure des patients
dans les essais thérapeutiques.

Multiplier les petits centres recruteurs (dans le cadre dun réseau Filiere) peut ne pas étre
économiquement pertinent pour les industriels ou les sociétés prestataires qui réalisent la mise en
place ou le suivi des essais internationaux. La question se pose cependant différemment en fonction
de la rareté de la maladie évaluée par une traitement innovant .

Une démarche concréte de la sensibilisation des industriels a la filiere est | sollicitation de leur
participation au forum organisé par FIMARAD au cours du congrés national de dermatologie (JDP) :

FIMARAD organisera un Forum sous l'autorité des Prs Bodemer et Joly au cours des JDP 2016 ( 8
décembre 16h15-17h45) . Méme si lobjectif est de présenter la Filiere a l'ensemble des acteurs de la
dermatologie, les industriels francais y seront invités. Il va étre important de stimuler leur
participation avec les contacts que les uns ou les autres peuvent avoir, avec le soutien également des
associations de patients.

Pascal Joly assurera une présentation dont le titre est : Industriels : acteurs ou spectateurs ? au cours
de laquelle il pourra décrire des exemples de réussites de partenariat

Il sera nécessaire de présenter au cours de ce forum, tous les avantages que pourraient « tirer » les
industriels de la cohorte RADICO FARD. En effet les autorités de santé, tant européennes au moment
de AMM, que frangaises lors du passage en commission de transparence, exigent des plans de
gestion des risques afin de confirmer la tolérance du produit dans la population générale et en
conditions réelle d'utilisation, en évitant dans lanalyse des données un effet centre

Pour illustrer les demandes de la transparence 2 exemples :

1° A l'occasion de la réévaluation d’une spécialité a base d’abatacept ayant la méme voie d’administration sous-cutanée et
la méme indication que ROACTEMRA 162 mg/ 0,9 mL, la Commission a émis le souhait dans son courrier du 26 mai 2015 de
disposer de données relatives a la tolérance de cette nouvelle forme en administration sous-cutanée, issues notamment de
la pharmacovigilance et du plan de gestion des risques

2° Dans I'avis d’inscription de la spécialité du 20 juillet 2011, la Commission a demandé « a disposer de données sur le
suivi des patients atteints de sclérose en plaques traités par GILENYA en France. L’objectif était de documenter, en
situation réelle de traitement :

- les caractéristiques des patients traités ;

- l'utilisation de cette spécialité dans la stratégie thérapeutique ;

- les arréts de traitements et leurs motifs ainsi que les switch éventuels ;

- limpact de ce traitement sur I’évolution du handicap (score a I'EDSS, passage a une forme progressive,...), la
fréquence des poussées et la qualité de vie des patients traités comparativement aux autres traitements. »

Dans le cadre d’un avenant conventionnel signé avec le CEPS, une étude observationnelle de suivi des patients
traités par GILENYA en France métropolitaine a été mise en place en janvier 2014. Les spécialités GILENYA sont
examinées par la Commission suite au dép6t d’un rapport intermédiaire de cette étude post-inscription et des
modifications de libellé d’AMM survenues depuis son inscription



Il serait nécessaire d’inviter de facon spécifique les industriels :  directeurs généraux,
directeurs médicaux et directeur de la recherche Une liste pertinente de personnes a
contacter devra étre établie ! CT proposera une premiere liste ! La SFD pourrait nous
apporter une aide efficace

Nous pourrions également solliciter le LEM ( les entreprises du médicament). Selon eux 70
entreprises du médicament sont impliquées dans la mise au point de médicaments désignés
comme orphelins ou de médicaments avec des indications orphelines. A ce titre (pour
information) en fin de compte rendu 2 communiqués du LEM a propos des maladies rares.

Au total : Importance de montrer aux industriels ce que peut leur apporter la filiere et la
mise en place de la cohorte travaillée avec RADICO. La gouvernance d’e la cohorte pourrait
fournir des résultats danalyse de données répondant aux questions des industriels
concernés par un groupe de maladies. Pour chaque partenariat accepté par la gouvernance
de la cohorte , on pourrait imaginer, stipulé dans une Charte et I'Accord de Consortium de
la cohorte, une négociation d’un Partenariat Public Privé passant par le promoteur de la
cohorte (ex : Inserm a travers sa filiale Inserm-Transfert).
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Le LEEM présente 20 propositions pour une amélioration de la prise en charge des
maladies rares.
Axe 1 Favoriser la recherche dédiée aux maladies rares

o
Bz M Proposition 1 Renforcer les partenariats répartis entre
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- é Proposition 2 Créer des opportunités de renconfre entre

chercheurs publics, prives et associations. Lancer des appels 3
projets communs dans un cadre pré compétitif sur le modéle de
FInitiative Meadicaments Innovants (IMI).

Proposition 3 Mutualiser des oufils au niveau national, comme une plateforme génomique a trés
haut débit accessible a tous les chercheurs et une base de données clinico-hiologigues compléte
avec un accés possible a lensemble des acteurs incluant la Bangue Nationale de Données
Maladies Rares (BMDMR), les cohortes Maladies Rares et les registres Maladies Rares.

Proposition 4 Renforcer la mise en place d'outils incitatifs et simplifier la conduite d'essais
clinigues dediés aux maladies rares en France.

Proposition 5 Mutualiser et internationaliser des registres/bases de données et rendre possible
[utilisation de ces données par les indusiriels dans I'évaluation des médicaments.

Axe 2 Favoriser le développement et la mise a disposition des malades de médicaments
innovants dadiés aux maladies rares

Proposition 6 Reconnaitre, dans I'évaluation des plans de développement des futurs
medicaments orpheling, les spécificités et les difficuliés du développement de ces fraitements, du
fait de la rareté de la maladie.

Proposition 7 Reconnaitre et valoriser dans les procédures d'évaluation de l'intérét thérapeutique
gue le caractére de l'innovation n'est pas seulement di a la découverte d'une nouvelle molécule,
mais englobe plus largement :

-"amélioration de la qualité de vie des malades

—La mise i disposition d'une forme galénique adaptée (pour les enfants par exemple)

— I'amélioration des connaissances de la maladie

—|e suivi au long cours des malades

— I'obtention de I'AMM avec statut de médicament orphelin et les services qui y sont attachés
—l'impact sur 'organisation des soins.

Proposition 8 Donner la possibilité 3 un industriel d'inifier une demande de RTU avec le soutien
d'un centre de référence, lorsquil constate une utilisation hors-AMM importante et medicalement
justifiee.

Proposition 9 Faciliter les projets de repositionnement de molécules tant dans |a phase de
développement que dans les phases denregistrement, d’accés au malades ou de négociation de
prix.



Proposition 10 Impliquer tous les acteurs des maladies rares dans les réflexions sur la nouvelle
méthodologie d'évaluation qui pourrait remplacer le SMR et FTASMR.

Proposition 11 Favoriser I'accés rapide des malades a I'innovation, accompagné d'une
évaluation de la performance en vie réelle lorsqu'un développement classique est impossible ou
des que le ratio benéficesirisqgues pressenti peut &tre juge favorable.

Proposition 12 Faciliter le dialogue précoce enfre les industriels, 'EMA et la HAS afin que les
plans de developpement décidés avec les autorités européennes soient mieux reconnus par la
HAS.

Axe 3 Faciliter I'accés a I'innovation en pérennisant et en renforgant les systémes de
financement et de prise en charge des meédicaments dedies aux maladies rares

Proposition 13 Mettre en place une réflexion commune malades/pouvoirs-publicsfindustriels afin
d'adopter des meécanismes de fixation des prix des médicaments reconnaissant les spécificités et
contraintes du secteur tout en encourageant linnovation dans ce domaine.

Proposition 14 Laisser la possibilité a 'entreprise concemée de conclure une contractualisation
avec le CEPS sur d'autres critéres qu'un simple encadrement financier du chiffre d"affaires.

Proposition 15 Mettre en place, lorsque la situation rend cette option pertinente, des « contrats
de performance = entre les pouvoirs publics et l'entreprise, en hasant le prix et le financement du
traitement sur la prise en compte d'indicateurs de santé mesurés en vie réelle et décides d'un
commun accord. Dans les situations pour lesguelles I'entreprise et/ou le CEPS préféreraient la
conclusion d'un accord de plafonnement du chiffre d'affaires, le dispositif de « capping » devrait
reposer sur la population cible définie par la HAS dans son avis de transparence. Dans
hypothése ol la population cible initialement définie serait amenée 3 évoluer, le CEPS s'engage
a rouvrir des negociations.

Proposition 16 Valoriser 'intérét du dépistage et de I'utilité de I'information médicale, auprés des
médecins non spécialistes des maladies rares, afin de permettre un diagnostic précoce et une
diminution de 'emance.

Proposition 17 Discuter et réviser reguliérement les accords avec la HAS et le CEPS en
particulier, lorsque la connaissance de la maladie, |a prise en charge et/ ou la population cible
d'une maladie rare évoluent.

Axe 4 Renforcer la coopération entre les acteurs de la prise en charge des maladies rares

Proposition 18 Renforcer le rile du Leem dans I'évaluation du PNMR 2 et I'élaboration et la
conduite du futur PNMR.

Proposition 19 Associer davantage les malades et leurs représentants dans les procédures
d'évaluation de l'intérét thérapeutique, a 'image de I'évaluation du Significant Benefit* ou
bénéfice notable délivré par le COMP.

Proposition 20 Maintenir et amplifier le rdle de la France dans la perspective d'un plan Maladies
Rares européen et assurer une meilleure coordination des actions européennes sur les maladies
rares.
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La France est considérée dans le monde entier comme un exemple a suivre en matiére de
politique en faveur des personnes atteintes de maladies rares. Quelques pays ont innové
différemment et avec succes ; ces vues peuvent inspirer de nouvelles initiatives
frangaises.
Des expériences originales :
: 1. Les Etats-Unis, pionniers des maladies rares déploient un
- a ; effort de facilitation de la recherche
e - Via la Food and Drug Administration (FDA), Fautorite de régulation
américaine du médicament. lls se sont dotés d'un programme de
financement des essais diniques « maladies rares » et, depuis 2012,
d'un processus d'enregistrement accéléré pour les maladies ultra-
rares. Toujours en 2012, les National Institutes of Health (NIH), les institutions gouvemementales
des Etats-Unis qui s'occupent de |a recherche médicale et biomédicale, ont lancé un projet de
registre global pour les maladies rares, mettant 3 disposition un systéme simple et peu colteux de
développement de registre specifigue pour une maladie rare donnée. Par allleurs, les NIH
soutiennent trés activement la recherche thérapeutique pour les maladies rares.
2. Le Japon en quéte d'un systéme idéal
Le Japon a développe une polifique trés active pour un sous-groupe de 56 maladies rares (les
Mambyo diseases) depuis 1972, La recherche sur ces maladies est financée par le gouvernaement
et les soins sont gratuits pour les malades. Les données épidémiclogiques sont collectées et
analysées. Ce systéme quasi-idéal peut difficilement étre &tendu 3 l'ensemble des maladies rares
en raison de son colt éleve, mails ses résultats n'en demeurent pas moins intéressants a étudier.
3. U'Europe mise sur le codage pour un meilleur partage des données
La Commission européenne soufient activement le codage des maladies rares, solution la plus
efficace pour accéder 3 des données de consommation de soins en vie réelle et 3 des données
épidémiologiguas en général. La Commission européenne et les Eiats membres ont recommandé
en 2014 d'utiliser le code ORPHA en plus du code CIM10 pour coder les diagnostics. Par ailleurs,
la Commission européenne soutient la collaboration entre Agences d'évaluation technologique
pour I'évaluation commune de la valeur ajoutée clinique des nouveaux produits de santé.
4, U'italie, seul pays capable d’analyser des données médico-£conomigues exhaustives
Les Italiens bénéficient d'un systéme de prise en charge & 100 % des soins pour une liste
d'emviron 2000 maladies rares. Pour bénéficier de ce systéme, les malades doivent s'enregisirer.
Leurs données de santé deviennent alors tracables dans les systémes d'information en santé,
permettant de collecter des data qui alimentent des registres régionaux. L'ltalie est pour l'instant le
seul pays capable d'analyser des données médico-&conomigues exhaustives dans guelgues
regions.
5. L'Angleterre et le registre national maladies rares
Le Royaume-Uni a mis en place un registre national maladies rares alimenté par le systéme
dinformation en santé qui couvre tous les actes codés avec la SNOMED (1) , y compris en ville,
sur le modéle de ce qui 8'est fait pour le cancer. La SNOMED a un code spécifigue pour 2 500
maladies rares,

=

{1} Systemafized Nomenclature of Medicine, * nomenclafure plur-axiale cowvrant fous les
champs de la médecine ef de la dentisterie humaines, ainsi gue la médecine animale. Il s'agit d'un
systéme de classification permetiant de normaliser Nensemble des termes medicaux utilisés par
les praticiens de santé. La SNOMED a pour fonction dhattribuer un code a chaque concept
permeffant un grand nombre de combinaisons enfre eux. Elle comprend également une liste des
diagnostics inferfacée avec la CIM 10. La SNOMED permet ainsi de stocker des informations



médicales individuelles dans des entrepdts de données afin d'établir des outils d'analyse
décisionnelle, de faciliter des décisions thérapeutiques, de contnbuer aux études
epidémiologigues et & Menseignement. L'Utiisafion de SNOMED garantit Funiversalité du
vocabulaire médical. » hifp:fesante. gouv fivsenicesieferenticls/referantiels-d-interoperabilite
fsnomed-35vT



