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> Résumé des derniéres informations discutées avec les Autorités de Santé

Les filieres Maladies Rares doivent répondre a I’Axe 4 du Plan National Maladie Rare 3 (PNMR3), et
plus particulierement aux Actions 4.2 et 4.4 (cf. diapositive n°3).

1) Observatoire des Traitement : préparation du Décret ministériel (discussion avec la DGS)

Pistes de réflexion proposées par la DGS pour la préparation du Décret (cf. diapositive n°4) :
S’agissant des maladies rares, la mise en ceuvre des dispositions législatives introduites par la LFSS
pour 2021 relatives a I'accés compassionnel devra s’appuyer sur la mise en place des observatoires
des traitements dans chaque filiere de santé prévue a I'action 4.2 du PNMR.

Le décret ministériel pourrait notamment prévoir :
* Une procédure d’établissement des cadres de prescription compassionnelle simplifiée ;

* La mise en ligne par I'ANSM sur son site d’'un dossier type a constituer par les filieres
lorsqu’elles envisagent de proposer I'ouverture d’'un acces compassionnel au titre du Ill de
I'article L. 5121-12-1 du CSP (cadre de prescription compassionnelle) ;



* Un retour motivé de 'ANSM dans un délai de x mois maximum a réception d’'un dossier
déposé en vue de I'ouverture d’un accés compassionnel au titre du lll de I'article L. 5121-12-1
du CSP;

*  Prévoir un engagement des filieres a cesser la prescription d’'un médicament lorsque '’ANSM,
sur la base d’un dossier d’acces compassionnel (cadre de prescription compassionnelle),
I’Agence présume d’un rapport bénéfice/risque défavorable ;

A. Garofano : Point discuté et refusé par les filieres.

Les filieres ont précisé que si les Médecins prescrivent un traitement hors AMM c’est qu’ils
jugent que celui-ci peut étre bénéfique aux patients ; il peut guérir, améliorer I'état de santé
du patient, voire améliorer sa qualité de vie. Les éventuels effets secondaires du traitement
concerné auront été jugés acceptables au vu de I’'amélioration qui pourrait étre apportée.

* La possibilité pour les filieres, lorsqu’elles envisagent de mettre en place un suivi des patients
traités pour un médicament donné, notamment dans le cadre d’un registre, de solliciter un
avis de I’ANSM sur la nature des données a suivre. Le décret devrait préciser un délai
maximal pour le rendu de cet avis. Les attendus et prérequis de I’ANSM pourraient ainsi étre
intégrés par les filieres.

Définition et cadre de I’Accés compassionnel : I'article L.5121-12-1 du CSP (cf. diapositives n°5 et 6)

I. Dispositions générales

Les articles L. 5121-8 et L. 5121-9-1 ne font pas obstacle a |'utilisation exceptionnelle, au titre de
I'acces compassionnel, de certains médicaments, dans des indications thérapeutiques précises,
suivantes :

« 1° Le médicament ne fait pas I'objet d'une recherche impliquant la personne humaine a des fins
commerciales

A. Garofano : Point a rediscuter avec les Autorités de Santé et attente de leur retour.

Les filiéres ont précisé que de nombreux traitements prescrits en ATU ont été étudiés (efficacité et
tolérance, rapport bénéfice/risque), puis commercialisés. Ce point est restrictif : certains traitements
dont I'efficacité serait prouvée et avec un bon rapport bénéfice risque ne pourrait plus par la suite
étre commercialisés et donc soumis a une demande d’AMM.

« 2° Il n'existe pas de traitement approprié ;

« 3° L'efficacité et la sécurité du médicament sont présumées au regard des données cliniques
disponibles ainsi que, lorsque l'indication concerne une maladie rare, des travaux et des données
collectées par les professionnels de santé dans des conditions définies par décret en Conseil d'Etat.

« Cette utilisation exceptionnelle s'effectue en application soit d'une autorisation définie au Il du
présent article, soit d'un cadre de prescription compassionnelle défini au Ill.

Il. Autorisation temporaire nominative compassionnelle

- Demandé par un médecin prescripteur, en vue du traitement d’'une maladie grave, rare ou
invalidante

- Durée maximale d’un an renouvelable ; utilisation pour un patient nommément désigné

- pour un médicament qui ne dispose pas, quelle que soit |'indication thérapeutique, d’une
AMM, ou dont '’AMM ne porte pas sur l'indication thérapeutique sollicitée.

- par dérogation pour un médicament faisant I'objet, a un stade tres précoce, d’'une recherche
impliguant la_personne humaine dans l'indication considérée lorsque la mise en ceuvre du
traitement ne peut étre différée et que le patient ne peut participer a cette recherche.

Ill. Cadre de prescription compassionnelle
- Demandé par ’ANSM ou les Ministres (chargé de la santé ou de la sécurité sociale)
- pour une durée de trois ans renouvelable,




- un médicament faisant I'objet, pour d’autres indications, d’'une AMM délivrée par I'agence
ou par la Commission européenne, afin de sécuriser une prescription non conforme a cette
autorisation.

IV. Protocole d’utilisation thérapeutique et de suivi des patients

- Demandé par les Laboratoires

- protocole d’utilisation thérapeutique et de suivi des patients qui précise les conditions de
recueil des informations concernant |'efficacité, les effets indésirables et les conditions
réelles d’utilisation du médicament et les caractéristiques de la population bénéficiant du
médicament ainsi autorisé.

- ce recueil est financé par le titulaire de I'autorisation de mise sur le marché ou I'entreprise
qui I'exploite.

La demande d’accés compassionnel pour un traitement actuellement hors AMM se fera par
soumission d’un dossier (via un portait internet) en apportant des preuves scientifiques de son
efficacité et d’un rapport bénéfice/risque favorable.

La DGS a proposé de retenir les grades C et D des recommandations des bonnes pratiques de la HAS
(source : document de la HAS « Niveau de preuve et gradation des recommandations de bonne
pratique » avril 2013, Tableau ci-dessous).

Grades de recommandation des bonnes pratiques (cf. diapositive n°7) :

Grade des recommandations Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature

A Niveau 1
Preuve scientifique établie - essais comparatifs randomisés de forte puissance ;
- méta-analyse d’essais comparatifs randomisés ;
- analyse de décision fondée sur des études bien menées.

B Niveau 2

Présomption scientifique - essais comparatifs randomisés de faible puissance ;
- études comparatives non randomisées bien menées ;
- études de cohortes.

C Niveau 3
Faible niveau de preuve scientifique - études cas-témoins.
Niveau 4

- études comparatives comportant des biais importants ;

- études rétrospectives ;

- séries de cas ;

- études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).

D
Rapport d’experts

A. Garofano : Point a rediscuter avec les Autorités de Santé et attente de leur retour.

Les Filieres ont précisé que ces grades de recommandations s’appliquent peu aux Maladies rares car
les effectifs pour certaines pathologies, voire certains sous-groupes de pathologies sont trés faibles.
Certaines études (cas-témoins ou séries e cas se font avec 20-30 patients). Pour certaines pathologies
il y a peu ou pas d’études du tout.

La DGS a répondu que les filieres pouvaient mener des études afin de recueillir des preuves plus
‘robustes’. Filnemus a répondu que les études étaient généralement longues et surtout colteuses.

Les filieres sont d’accord qu’il faudrait donc retenir essentiellement le grade D : niveau d’Experts, les
Experts étant les médecins des Centres de Référence (et de Compétences qui font de la recherche).

Elles ont également demandé une procédure d’enregistrement simplifiée (par comparaison a la
procédure actuelle qui est longue, complexe et peu adaptée aux traitements des pathologies rares).



2) Registre de 2 traitements hors AMM : mise en place avec la FSM (discussion avec la DGOS)
(cf. diapositive n°8)

- L’observatoire des traitements et le Registre démarreront officiellement le 1° mars 2021
lors de la publication du décret ministériel.

- Le Registre permettra de recueillir des données en vie réelle sur les traitements concernés.
Le nombre d’items suivis sera tres limité, ce qui renforce la nécessité de leur pertinence.

- Loi PLFSS 2021 : Volonté d'adapter le dispositif actuel des RTU (et ATU) a l’acces
compassionnel.

- Le Registre se fera avec l'aide de :
> la FSM (Fédération de Santé Médicale) :

* Présentation selon le format des ‘Registres des pratiques’.

* Accompagnement par la FSM pour la mise des 5 Registres pilotes : apport
d’informations reglementaires, juridiques (CNIL, droits d’accés...), de conseils de la part
des data-managers sur la structure du registre, etc.

* Réunion de présentation sur le contenu et le fonctionnement des registres des
pratiques, proposée par la FSM au groupe de Travail.

https://www.has-sante.fr/jcms/c 2807860/fr/registre-des-pratiques-observatoire-base-de-
donnees

> laBNDMR:
* Proposition d’ajouter un ‘Cartouche’ complémentaire a la structure actuelle pour le
recueil des thérapeutiques (autres que les Médicaments orphelins).
* Construction d’un socle minimal de données en vie réelle pour les traitements dans le
champ des maladies rares (AMM et hors AMM).

- Choix de 2 traitements hors AMM (pour 2 pathologies) :
* Traitements bien connus, utilisés depuis de nombreuses années et prescrits a un nombre
important de patients
* Choix concerté entre les Médecins de la filiere
N.B : les biothérapies ne sont pas acceptées (réponse a la question posée en réunion).

Précision envoyée par Meme Lapointe (DGOS) : « 2 options peuvent étre vues par la filiere :
un médicament hors AMM « ancien » et tres prescrit et un médicament hors AMM sur des
traitements plus récents ol il n’y a pas d’essais cliniques prévus dans la maladie rare. Un
traitement hors AMM pour chaque cas serait une bonne option ».

Pr P. Joly : La description de ces médicaments hors AMM dans le Registre ne sert a rien.

Les médicaments anciens de type méthotrexate coltent tres peu chers, ils sont bien connus,
largement décrits dans la littérature. La Sécurité Sociale ne nous embéte pas avec ce type de
prescriptions qui sont peu onéreuses méme a long terme.

Ce sont les médicaments plus récents et plus onéreux destinés a peu de patients qui sont intéressants
pour les malades et posent probléeme aupres des Autorités. Les demandes d’enregistrement en AMM
sont refusées pour preuves scientifiques insuffisantes.

Pr Ch. Bodemer : L’Observatoire et le Registre sont différents et complémentaires.

Le Registre est a construire. C’est l'opportunité de choisir des critéres spécifiques et adaptés aux
maladies rares, de recueillir des données de vie réelle, selon les expériences observées afin de
présenter des données bien validées. Cette démarche permettra dans un premier temps de demander
I'accés compassionnel, a l'issue de I'Observatoire, et puis avec I'apport de preuves, des retours
d’expériences sur un nombre plus important de patients, aboutir a I'enregistrement du médicament
en AMM dans un second temps. C’est ce que I’on souhaite.


https://www.has-sante.fr/jcms/c_2807860/fr/registre-des-pratiques-observatoire-base-

Nous pouvons inviter A.Sophie Lapointe représentante de la DGOS lors d’une de nos prochaines
réunions pour avoir des précisions a ce sujet.

Pr P. Joly: Il faut présenter les preuves scientifiques, I’efficacité, la tolérance (et le rapport
bénéfice/risque) de ces traitements, selon les endpoints internationaux de la FDA (Food and Drug
Administration). Il faudrait se mettre d’accord avec les Industries pharmaceutiques qui voudraient
demander 'AMM de ce type de traitements et valider ensemble les critéres de jugements principaux
de ces traitements pour la préparation du dossier de validation et obtenir 'AMM auprés de I’ANSM.

Il faut que 'ANSM enregistre ces traitements en AMM (et non pas uniquement des autorisations en
accés compassionnels). Il faut vraiment se battre pour se faire entendre a ce sujet.

A.Garofano :

Les points soulevés par le Pr Joly ont été relevés dans les mémes termes lors de la réunion.

Les filieres souhaitent que les traitements jugés primordiaux soient enregistrés auprées de ’ANSM en
AMM de maniére pérenne et non pas uniquement en acces compassionnel pour une durée limitée.
Attente de précisions de la part des Autorités.

» Préparation de I’Observatoire des Traitements

Ce travail se fera en articulation étroite avec les organismes nationaux (ANSM, HAS, CNAMTS,
OMEDIT, ARS).

* Organisation au niveau de la filiere

Travail avec les 4 chargés de mission FIMARAD :
o Marie-Laure Golinski, Maladies Bulleuses Auto-immunes (MALIBUL, Equipe du Pr Joly, Rouen)
o Héléne Texier, Génodermatoses (MAGEC, Equipe du Pr Mazereeuw-Hautier, Toulouse)
o Nicolas Andreu, Génodermatoses (MAGEC, Equipe du Dr Morice-Picard, Bordeaux)
o Jocelyn Rapp, Génodermatoses, Dermatoses bulleuses toxiques et Toxidermies graves
(MAGEC, Equipe du Dr Chiaverini, Nice)

* Méthodologie de recueil des informations (pathologies avec un PNDS disponible)

- 15 PNDS disponibles (dont 3 en actualisation) et 7 en cours de préparation pour fin 2021

- Recueil des informations présentes dans les PNDS disponibles (Tableau Excel )

- Recherche d’informations complémentaires sur les sites : HAS, Vidal, OMEDIT, EMEA , etc.

- Implication des Associations de Patients dans le recueil des Traitements (médicaments,
dispositifs médicaux soins, éducation thérapeutique, etc.)

- Implication des Médecins de la filiere (Centres de Référence et de Compétences)

- Contact des Médecins pour savoir sur quelle pathologie ils souhaitent travailler

- Relecture et la Validation finale par les médecins de la filiere selon leur spécialité.

Meme A.Sauvestre (Assocition Debra France) :
Est-ce qu’il est prévu de collecter uniquement des médicaments ou est-ce qu’il est aussi prévu de lister
les soins de type pansements, pour les épidermolyses bulleuses par exemple ?

A.Garofano : En effet, il est demandé de recenser tous les traitements prescrits : les Médicaments en
AMM et hors AMM, les dispositifs médicaux, les soins infirmiers (ex : pédicurie, pansements), et
également les soins d’ergothérapie, de kinésithérapie, le soutien psychologique, etc.

¢ Documents présentés
- Liste des PNDS et pathologies prises en charge par la filiere
- Drafts des Tableau de recueil de Traitements complétés a ce jour :



Maladies bulleuses auto-immunes, dysplasie ectodermique anhidrotique, Incontinentia
pigmenti, Albinisme, Xeroderma pigmentosum et NF1.

A.Garofano : Le Tableau Excel proposé par la DGOS a été adapté pour recueillir tous les traitements
des pathologies rares dermatologiques, en particulier les soins (ex : les lunettes et protections pour
I’Albinisme, les chirurgies pour les Neurofibromatose, la gestion de la douleur, le soutien
psychologique et I’éducation thérapeutique prescrits dans la majorité des pathologies).

Le Tableau est présenté en termes de pathologies pour que la lecture/validation soit plus facile pour
les Médecins Relecteurs.

Nous aurons besoin de I'aide des Médecins et des Associations pour compléter les données, surtout
pour les pathologies sans PNDS.

Meme A.Sauvestre (Assocition Debra France) :
Est-ce qu’il sera possible de recevoir les Tableau a compléter, afin de ne pas faire deux fois le méme
travail ?

A.Garofano : Les Tableaux seront envoyés. Nous verrons par la suite comment organiser la collecte et
le report de ces informations complémentaires.

15 PNDS disponibles :

1. Epidermolyses Bulleuses Héréditaires (Avril 2015, en cours de réactualisation)
2. Xeroderma Pigmentosum (Juin 2007, en cours de réactualisation)
3. Dermatite herpétiforme (Avril 2016)

4. Dermatose a IgA linéaire (DIGAL) (Avril 2016)

5. Epidermolyse bulleuse acquise (Avril 2016)

6. Neurofibromatose 1 (NF1) (Décembre 2016, en cours de réactualisation)
7. Pemphigoide cicatricielle (Avril 2016)

8. Pemphigoide de la grossesse (Avril 2016)

9. Pemphigus (Mai 2018)

10. Syndromes de Stevens-Johnson et de Lyell ~ (Octobre 2017)

11. Albinisme (Juillet 2019)

12. Dysplasie ectodermique anhidrotique (Octobre 2019)

13. Incontinentia pigmenti (Février 2019)

14. Pemphigoide bulleuse (Avril 2020)

15. Syndrome de Cloves (Janvier 2021)

7 PNDS en cours de préparation :

1. Ichtyoses héréditaires

Neurofibromatose de type 2 (NF2)
Pseudoxanthome élastique
Syndrome de Lyell chez I'enfant

NouswnN

Syndrome du naevus mélanocytaire géant.

Kératodermies Palmo Plantaires héréditaires non syndromiques
Malformations lympathiques kystiques - lymphangiones

Méthodologie de recueil des informations (pathologies sans PNDS)

- Implication des Médecins de la filiere :

suggestion de références d’articles sur les

recommandations, guidelines de prise en charge, études cliniques, étude de cas, etc.

- Recherche bibliographique pour les informations requises

- Implication des Associations de Patients dans le recueil des Traitements (médicaments,
dispositifs médicaux soins, éducation thérapeutique, etc.)



Recueil des informations (Tableau Excel)
Relecture et la Validation finale par les Médecins de la filiere selon leur spécialité (Centres de
Référence et de Compétences).

NB : Réfléchir aux traitements a sélectionner en vue d’une demande d’enregistrement a I’ANSM.

Recrutement d’un chargé de mission a mi-temps

Allocation de 25 000 Euros (par la DGOS)

» Préparation du Registre de 2 Traitements hors AMM (projet pilote)

Questions et commentaires post-réunion :

Pr P. Vabres : Quand s’appliqueront les demandes a I’Accés compassionnel ?
Pr Ch. Bodemer : Pas pour le moment.

A.Garofano :_Le Registre des pratiques est a la fois un Registre, un observatoire, une base de
données. C'est une méthode d’évaluation et d’amélioration des pratiques. Il fait en effet partie du
DPC (Développement Professionnel Continu) des médecins. Il existe plusieurs types de Registre des
Pratiques dans toutes les disciplines médicales ex : en chirurgie, etc.

Lien vers le site de la HAS : https://www.has-sante.fr/jcms/c 2807860/fr/registre-des-pratiques-
observatoire-base-de-donnees

Prochaines étapes :

*Observatoire :

Un représentant de la DGOS (Meme Lapointe) peut étre invité a une prochaine réunion du
GT (réponses/précisions au sujet des critéres et preuves relatifs a I'enregistrement des
traitements en acceés compassionnel et en AMM)

Contact des Médecins de la filiere au sujet du choix des 2 traitements hors AMM a décrire
(en vue d’une éventuelle demande d’enregistrement aupres de ’ANSM)

Contact des Médecins pour avoir des références pour les pathologies sans PNDS (études,
recommandations, guidelines)

Contact des Associations de Patients pour la collecte des informations sur les traitements,
envoi des Tableaux Excel de traitements.

*Registre :

Contact des Médecins de la filiere au sujet du choix des 2 traitements hors AMM a décrire
(en vue d’une éventuelle demande d’enregistrement auprés de ’ANSM)

FSM : Réunion de présentation des Registres des Pratiques et organisation du travail

Un représentant de la FSM peut étre invité a une prochaine réunion du GT (présentation du
Registre des pratiques)

ANSM/DGS/DGOS : attente du retour sur les critéres de jugement, notamment le niveau de
preuves scientifiques requis (grade D ?) a décrire dans le Registre et dans les dossiers
d’enregistrement aupres de I’ANSM pour la finalisation du Décret ministériel

Calendrier d’état d’avancement sur la collecte des traitements et report dans les Tableaux

Proposition pour la prochaine réunion du groupe de travail : jeudi 1* avril 2021 de 12h30 3
14h.


https://www.has-sante.fr/jcms/c_2807860/fr/registre-des-pratiques-observatoire-base-de-donnees
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