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DE La SANTE Les perspectives du PNMR4 et les enjeux de la labellisation des CRMR/CCMR/CRC

ET DE LA PREVENTION
Une premiere action majeure du prochain plan
pour une réponse adaptée avec les filieres de santé maladies rares, les centres de réféerence maladies rares, les associations
de patients et les plateformes d’expertise maladies rares
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MINISTERE _ / Evaluation du PNRM3 n
o arevemon 1959 par le HCSP et le HCERES : un bilan pour construire le futur PNMR4 maladies rares

Obijectifs principaux (extrait du courrier de saisine) :

v' Evaluer les aspects liés a la prise en charge diagnostique des patients et thérapeutique, a la
collecte des données de santé, a la formation et I'information mais eégalement a 'accompagnement a
I'autonomie.

v" Analyser I'impact des différentes actions réalisées en faveur de la recherche notamment la mise
en ceuvre au sein du programme prioritaire de recherche (PPR) maladies rares du PIA3 et le
renforcement de la recherche translationnelle dans I'appel a projet genérique de I'’Agence nationale
de la recherche (ANR).

v Mesurer limpact des réalisations francaises au niveau européen (réseaux européens de
reférence, ORPHANET, European Joint Program, actions conjointes...).

v' Réaliser un bilan des efforts en matiere de gouvernance du plan et de pilotage des actions, de
coordination entre les secteurs sanitaire et medico-social, de structuration des FSMR et de
déeploiement de la BNDMR

v' Dégager les grands axes de la politique devant étre poursuivie pour les années a venir dans ce
domaine tres sensible et complexe des maladies rares et qui mobilise de nombreuses associations
de patients et de familles.




Em La mise en place d’un futur PNMR4
DE LA SANTE ) ) L, Direction générale de I'offre de soins
ET DE LA PREVENTION Les enjeux pour ne laisser personne de cote...

Liberd
Eyalitt
Fratemité

Sylvie Retailleau et Aurélien Rousseau, souhaitent poursuivre et amplifier 'engagement pour les maladies
rares, en lancant le travail pour un quatrieme plan.

% Lettre de mission aux deux personnalités qualifiees reconnues internationalement dans le champ de la
prise en charge et de la recherche sur les maladies rares :

- La Professeure Agnes Linglart, pédiatre et chercheuse, spécialisée dans les maladies rares affectant le
squelette et la croissance. Agnes Linglart coordonne le centre de réféerence pour les maladies rares du
meétabolisme du calcium et du phosphate ; elle anime également une filiere de santé maladies rares, la filiere
OSCAR pour les pathologies de I'os, du calcium et du cartilage. Son implication a été également importante
dans les relations internationales en tant que vice-doyenne a la faculté de Médecine de Paris Saclay.

- Et le Professeur Guillaume Canaud, professeur de néphrologie et plus recemment de thérapeutique a
I'hépital Necker Enfants Malades et a |'Université Paris Cité. Il dirige l'unité clinigue de Meédecine
Translationnelle et Therapies ciblées ainsi que le laboratoire INSERM du méme nom situé a I'Institut Necker
Enfants Malades. Guillaume Canaud et son équipe sont spécialisés dans la prise en charge de pathologies
génétiques complexes. lls sont a l'origine, entre autres, de l'identification et la mise sur le marché ameéricain
d’'un médicament pour les syndromes de surcroissance secondaires a une mutation d’'un gene appelé
PIK3CA. Il est membre du centre de réeférence des maladies endocriniennes rares de la croissance et du

déeveloppement.
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=N La mise en place d’un futur PNMR4

MINISTERE . . s .
DE LA SANTE Direction générale de I'offre de soins

ET DE LA PREVENTION Les enjeux pour ne laisser personne de cote...

Pour élaborer le PNMR 4, des groupes de travail et de réflexion s’organiseront afin de proposer pour ce nouveau
plan des actions phares autour des thématiques suivantes :

- le parcours de vie et de soin, en soulignant l'importance du lien entre la ville et I'hdpital, la formation des
professionnels et 'information de tous et en particulier des personnes concernées par une maladie rare en y
incluant le dépistage néonatal ;

- le diagnostic, avec le développement de I'observatoire du diagnostic des maladies rares, de la médecine
génomique en lien avec le Plan France Médecine Génomique, de I'importance de la foetopathologie ;

- les innovations et traitements et le maintien des actions de 'observatoire des traitements en lien étroit avec la
DGS, TANSM et la HAS ;

- la collecte des données de santé et d’échantillons biologiques dans les parcours de soins et de recherche.
Pour chaque GT, une approche transversale :
soin et recherche, nationale et Europe, datas

01/12/2023 8



EX

MINISTERE |

DE LA SANTE

ET DE LA PREVENTION

Libersd
Eyalite
Fratemité

Groupe de travail

GT1 : Parcours de vie et de
soin / des territoires vers
I'Europe

inclut le depistage neonatal

Personne qualifiee

Brigitte Chabrol
(G2M, Marseille)

RECHERCHE

Christine PEYRON

Sous groupes de travail

A. Enjeu de I'articulation ville-hopital et les acteurs du territaire

B. Information et formation

C. Maladies Rares en début de vie avec le dépistage néonatal et naissance
D Transition enfant-adulte-vieillissement

E.Dissémination d'une politigue maladies rares au sein des pays de I'UE

A Dbservatoire du diagnostic des maladies rares en luttant contre les impasses
diagnistiques

Valérie Carmier- | B-Médecine génomique, articulation avec le PFMG et les laboratoires de biclogie

GTZ: F!enf{:rcv.itment de Alexandre Belot Daire [Oscar meédicale en lien avec les diniciens pour les validations fonctionnelles

F'axe diagnostic (FAFR, HCL, Lyon) Necker) C. Formation continue et initiale, les nouveaux métiers (nouveaux méatiers,
conseillers en génétigue, bioinfo, chercheurs._...)
D.La feetopathologie
A Observatoire des traitements maladies rares

GT3 - ACccés aux traitements G'IM_ET SHHGN_ S'EPME Dupurs B. Collecte des données en vie réelle pour les accés précoces et compassionnels

. i (Respifil, KB, Paris Girod (Fava- . .

1 aux Innovations Saclay) Muiti, HCL, Lyon, |C- Accompagnement de I'accés au marché de Iinnovation pour les maladies rares
D. Lien avec 'agence de I'innovation en sant2 (AlS) et I'alliance France Bioproduction
A Continuation du pilotage par la donnée et soutien au recueil de données avec
I'interoperabilité des systémes d'information

GT4 - Données de sante Emmanuelle  |B. Fiche maladies rares dans le dossier patient informatisé

nTaIadles rares et Guillaume Jondeau Genin (ITMO l: Ftamge des données de santé .?-.req: I Eumpelen lien avec I'action conjointe

biobanques GGE, Brest]  |intégration des ERN dans les systémes de santé ;

D. Mise en place du lien avec les biobangues des établissements de santé

01/12/2023
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MINISTERE Comparaison des candidatures recues en 2022 avec la labellisation de 2017 FEws

DE LA SANTE .
€T G LA PREVENTION (23 FSMR) maladies rares
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109 127
0 . — I 0%
Coordonnateur Constitutifs et CRC Compétence TOTAL CRMR + CRC TOTAL
. 2017 109 362 1751 471 2222
. 2022 127 550 1724 677 2401
= Evolution (%) 17% 52% -2% 44% 8%
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MINISTERE Focus : 14 nouveaux CRMR coordonnateurs g < 4

ET DE LA PREVENTION maladies rares

'ANDDI-RARES : 3 nouveaux CRMR

- CRMR liées au placenta des grossesses monochoriales (PaRaDiGM), AP-HP.Centre Université Paris Cité site Necker
- CRMR Anomalies vertébrales et Spina-Bifida (Spin@), AP-HP.Sorbonne Université site Trousseau
- CRMR Troubles du comportement d’origine génétique (GénoPsy), CH VINATIER

BRAIN-TEAM : 1 nouveau CRMR

- CRMR Dystonie et mouvements anormaux rares, AP-HP.Sorbonne Université site Pitié Salpétriere
DEFISCIENCE : 1 nouveau CRMR

-  CRMR Déficiences Intellectuelles et Polyhandicaps de causes rares,

FAVA-MULTI : 2 nouveaux CRMR

- CRMR Lymphcedemes Primaires, CHU Montpellier

- CRMR Anomalies Vasculaires Superficielles de I'enfant et de I'adulte, AP-HP.Nord Université Paris Cité site Lariboisiere
FILNEMUS : 2 nouveaux CRMR

-  CRMR Myopathies Inflammatoires, AP-HP.Sorbonne Université site Pitié Salpétriere

-  CRMR Canalopathies musculaires et maladies apparentées, AP-HP.Sorbonne Université site Pitié Salpétriere

FIMATHO : 1 nouveau CRMR

- CRMR Centre de référence national pour la prise en charge des polyposes digestives génétiques de |'adulte (PolDiGenA)
FIRENDO : 2 nouveaux CRMR

- CRMR Anorexie Mentale a début Précoce, AP-HP.Nord Université Paris Cité site Robert-Debré

- CRMR Dyslipidémies Rares,

OSCAR : 2 nouveaux CRMR

- CRMR Syndromes d'Ehlers-Danlos non vasculaires (SED-NV), AP-HP.Université Paris Saclay, site Raymond-Poincaré

- CRMR Dysplasies Fibreuses des Os/Syndrome de McCune-Albright, HCL




Analyse FIMARAD
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Filiere : FIMARAD
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@ constitutif (2)
‘ Compétence (10 dont 4 nouveaux

CRMR coordonnateur :
APHP HENRI MONDOR

CRETEIL

HENRI-MONDOR

Nom du CRMR : DERMATOSES BULLEUSES TOXIQUES ET TOXIDERMIES GRAVES
« TOXIBUL », Pr Saskia ORO

MANCHE

SEINE-
MARITIME

Rouen

o
Charleville-
Mezieres

ARDENNES

Metz
Caeng AR C#alons en VEURE &
Saint-Lo CALVADOS . Champagne VEREIIE
vreux Bar le Duc
LEAGNE 3 a Strasbourg
_ET= ()
OFNE " Alencon MOgE'LELEET BAS-
[ A7 o Melun . RHIN
ESONNESEE-ET- R VOSGES
EURE-ET- MARNE Auge  Chaumont
LORE 0 Epinal g
Le-l\gans Colmar
LORET HAUTE- _
SARTHE () Auxerre MARNE A
LOR-ET- n . HAUTE-SAONE
CHER Orleans
o, . YONNE  COTE-D'OR ®  pelfort.
LOIRE- Blois Vesoul
& uE ° rs T DOUBS
Belle-lle Angers Dijon TERRITOIRE-DE-
NIEVRE () @ Bresancon BELFORT
MAINE-ET- IN
ntes LOIRE R N CHER
Bourges @
Chateauroux
La-Roche-Sur-Yon ¢y Py Rees U
o fi .
VENEEE SEVRES Po.mers INDRE SAONE-ET-LORE Lons le
. Saunier
Niort VIENNE
lle de Re ®
. )
‘ La-Rochelle At Gueret
fle dGleron CHARENTE - CREUSE
CHARENTE ;
MARITIVE Angogleme Limoges
DORDOGNE CORREZE
Perigueux Tulle
. .
Bo!eaux HAUTES-
Lot Gap ALPES
ap
GIRONDE Cahors Men‘ie °
LOT-ET- [ Rodez ALPES-
GARONNE ° LOZERE HAUTE-
PROVENCE
Agen® | TARNRE AVEYRON GARD VAUCLUSE “pionece ALPES.
Mont-de-Marzan ) ~ : Avignon - ©Bains MARITIMES
L) Montauban ~ TARN .A”JI Nimes L4 ® Nice
LANDES e VA, O
® ° ONtPegll BOUCHES-DU-
Auch RHONE
Pa.u Toulouse HERAULT VAR
PYRENEES- HAUTE- H
ATLANTIQUES ° GARONNE ca ° Marseille °
Tarbes rcassone
Foix Toulon
HAUTE- ° AUDE
PYRENEES .
ARIEGE Perpigan
PYRENEES-
ORIENTALES
® Bastia
°
Ajaccio
Mitsamboro ) Jracoubo
Le-Moule LA-DESIRADE Saint-Denis Yourou
GRA Acoua ® Le-L Apatou
= Grande-Anse e Madudzou Letoty @ Le-precheur | *a Margot SAPon e Cayenne
Petit-Bourg . MTsangamouji . saint-paul - e » Brass Panon Délices
o * Santeame @, s R ) Saint-picrre ® ¥ JQuanary
et re-goser ILES-DE-LA- ® Dembeni m’ .Salmﬁkese Gros-M ooy
EEERE Copestere. | PETTETERRE Sada e Saint-Leu ® rancois Bienvene
. - Le-Tampton -de-| .
Basse-Terre® Blelle-Eau - Bouenl o o Brandrele Saint-Lovise ™ o® Fort-de-Fran o Levaudin Oscar®
. Saint-Pi . .
LES-SAINTES GALANTE Chirongai anhen Joscph  SaintPhilipe oy

Grand-Bourg



erque

Nom du CRMR : MALADIES BULLEUSES AUTO-IMMUNES « MALIBUL »,
Pr Pascal JOLY —
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Filiere : FIMARAD

CRMR coordonnateur :
APHP NECKER
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Nom du CRMR : MALADIES ET SYNDROMES CUTANES COMPLEXES ET RARES
D'ORIGINE GENETIQUE « MAGEC SUD », Pr Juliette MAZEREEUW-HAUTIER
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MINISTERE Calendrier prévisionnel d'application de la labellisation des CRMR

DE LA SANTE
ET DE LA PREVENTION

e Mars 2023

- Financement des
CRMR et CRC
labellisés en 2017 en
C1 2023

- Décision finale du

jury de labellisation ,
sur les candidatures ‘ Envoyee aux FSMR
retenues fin mars le 31 mars 2023

2023

CSL Exceptionnel

‘ ‘ 2 octobre

Ete 2023

- Validation des candidatures de
CRMR par la DGOS, la DGS et
la DGRI

- Préparation et publication de
I'arrété de labellisation signé des
ministres chargés de la santé,
de I'enseignement supérieur et
de la recherche

Dernier trimestre
2023

- Priorisation d'une
mesure nouvelle
pour TONDAM 2024
pour revalorisation
des MIG dédiées aux
CRMR

Courrier individuel
a chaque
candidat /
établissement

Début 2024

- Financement des
nouveaux CRMR et
CRC labellisés en 2023
en C1 2024 avec
application de la réforme
de la part variable

- Lancement du PNMR4

S

maladies rares
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Les actions du PNMRS3 et les perspectives
du PNMR4 autour de la donnée de sante

o GT Diagnostic :

Bl

*» I'observatoire du diagnostic des maladies rares ;

% la médecine genomique et articulation avec le plan France médecine
genomique (PFMG) ;

» la foetopathologie et les CPDPN ;

“ les laboratoires de biologie médicale en lien avec les cliniciens pour les
validations fonctionnelles.




EN T
DE LA SANTE AXE N°1: REDUIRE LERRANCE ET L'IMPASSE DIAGNOSTIQUES maladies rares

ET DE LA PREVENTIOI
Lx'bcr.t{

S’assurer d’une cohérence des
pratiques et de |a prise en
compte des innovations
diagnostiques dans la prise en
charge des personnes en
s‘appuyant sur une veille
scientifique, technologique,
clinique, réglementaire et
éthique

Permettre de produire des
tableaux de bord annuels
rendant compte notamment
de I'évolution de 'errance et
de I'impasse diagnostiques en
France en s’appuyant sur la
banque nationale de données
maladies rares (BNDMR)

Interagir avec les instances du
PFMG 2025 et y étre
représenté

Bl
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FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

Javieson]

maladies rares

L’ARTICULATION PFMG / PNMR3

Les mesures de réduction de I’errance et de I'impasse diagnostiques

3™ plan

Ty

maladies rares

Axe 1 PNMR3 : Réduire I’errance et I'impasse diagnostiques

CCMR/CRMR/CRC, organiser I’accés aux plateformes, observatoire du diagnostic pour 23 FSMR (120
ARCs / TECs recrutés), 3 outils RCP financés, avec la BNDMR constitution d’une BDD pour les
personnes en impasse diagnostique

RCP-FMG d’amont
Validation de la prescription

Axe 7 PNMR3

Harmonisation
des parcours
de diagnostic

Séquencage tres
haut débit (STHD) Prélevements

’- an
@m0

Réunion d’interprétation RCP-FMG d’aval
clinico-biologique si nécessaire Proposition thérapeutique
Compte-rendu de biologie médicale Compte-rendu de RCP-FMG

+ 287 PNDS +
les autres....

maladies rares —
Interprétation
clinico-biologique

Consultation : E-prescription
médicale - / & ”
Informations | L 5

Consultation
médicale

Consentement
Prescription

Consultation
médicale

Restitution des
résultats et prise
en charge adaptée

Axe 1 : Création des postes de
chargé de parcours génomique
Projet d’interopérabilité des
données avec BaMaRa et le
Dossier patient informatise.

Construction d’un SDM-
m génomique

Axe 2 PNMR3
Loi de Bioéthique
Conseillers en génétique
GT avec la DGS, la DGOS et
I’ABM + travaux données
incidentes

g > ¥
maladies rares



Les actions du PNMRS et les perspectives
du PNMR4 autour de la donnée de sante

o GT Innovations et traitements :

La BNDMR, appariée aux données de I’Assurance Maladie, permettra de
realiser pour les plus de 6000 maladies rares d’importantes études de sante
publique sur les consommations de soins et de médicament, en ville comme a
I’hépital, avec 10 années de recul.

il

+» 'observatoire des traitements maladies rares

)

* la collecte des données en vie reelle pour les acces précoces et compassionnels

* 'accompagnement de I'acces au marché de l'innovation pour les maladies rares,
lien avec I'agence de l'innovation en santé (AlS) et I'alliance France Bioproduction




EX

MINISTERE |

DE LA SANTE

ET DE LA PREVENTION
Libersd

Direction générale de I'offre de soins

Une meilleure connaissance des parcours de vie et de soin:
le lien BNDMR/SNDS

BNDMR

Pathologies :

Assurance Maladie (SNDS)

diagnostic
Orphanet

Patients

Pathologies :
ALD et
diagnostics des
séjours
hospitaliers

(CIM-10)

Autres éléments du SDM :

établissements de santé (consommations de
soins hospitaliers ou en ville, prescriptions,

Dépenses et remboursements des
prestations en soins de ville, en

dispositifs médicaux, montants et
indemnités, etc.)

il

01/12/2023
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EXx
MINISTERE

DE LA SANTE ) . Lo .
ET DE LA PREVENTION Direction générale de I'offre de soins

Libersd
Eyalité
Fratemité

Une mellleure connaissance des parcours de vie et de soin
une chainage perenne SNDS/BNDMR

V)
[ . . - D
La premiere liste des bases de |la base principale et du catalogue
du SNDS portée par l'arréetée du 12 mai 2022 © =
\//
L ]
E . SIDEP : Systéme d'information -__."\\\t-;:y‘ Memento : cohorte de patients ayant des
national de dépistage populationnel # ﬁk.._"\. signes pouvant évogquer une forme
DGs de la Covid-19 ,/3 débutante de la maladie d'Alzheimer ou
une maladie apparentée
I -
Systéme d'information Vaccin Covid * ) OSCOUR : Organisation de la surveillance A R
coordonnée des urgences e
Bangque Mationale pour les Maladies
Rares (BNDMR) MDO : Liste des maladies obligatoires
i Inserm Aarc
HEPATHER : Cohorte de patients
infectés par le virus de I'hépatite B ou C E-must : Recueil prospectif d'informations
concernant les Infarctus Du Myocarde
DREES EPICOV : Enquéte nationale sur * ) | un}l(an(e
‘epidémie du Covid-19 E_SME: Epidémio-Stratégie Médico-
Economique du cancer du sein
Base e-sis : Sl for the complete
DEMSTAGE c : :
&:‘6.“.'" paperless management of breast ‘; AEDNBEEIIE TR SR CEIIE (;
Deciasia cancer screening cadre des acces précoces
25
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MINISTERE |
DE LA SANTE

ET DE LA PREVENTION

Libersd
Eyalitt
Fratemité

Un meilleur acces aux traitements: le SDM-Traltement

&
¢
&

Concertation

Documentation

CNIL

Projets pilotes

Développement

Direction générale de I'offre de soins

$22022 S12023 $22023
> Juil Aol Sep Oct Nov  Déc Jan Fev Mar Avr Mai Juin Juil Aol Sep >
Obs. |[TT
* W > Autorités/|Industriels
JEEM/FB AFCRD /CRldes DG de CHU

T

RD

Modéle con

Co
de

nformit
I'EDS

é au référentiel

e de pilotes (HAS)
I ——
RDV pré-dépét

b

1° donnée
dans BaMaRa

Sp

écifications fo

nctionn

elles

Développement SDM-T |
= 2 . .
1° démo SDM-T

* Préparation du dossier d’AP, actualisation du PUT-RD, contractualisation, PIA ...

01/12/2023
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EX

MINISTERE |

DE LA SANTE

ET DE LA PREVENTION
Libersd

‘@@@‘
JRIN]

Un meilleur acces aux innovations:
Perspective PNMR4: un PUT-RD a parti de BaMaRa

Objectif: Systématiser le recours au Set de
Données Minimum Traitements de Ila
BNDMR pour analyser la sécurité et de
I'efficacité des produits de sante utilisés en vie
reelle, afin d'accélerer I'autorisation ou le retrait
des médicaments en acces compassionnel ou
en acces precoce et la mise en ceuvre du
paiement a la performance

Direction générale de I'offre de soins

le SDM-Traitement

Modele de protocole d'utilisation
thérapeutique et de recueil de
données (PUT-RD)

Accés précoce — Nom du médicament

La demande

Spécialité Renseigner le nom de spécialité si déja déterminé
Si la DCI n'est pas disponible, renseigner la
DCl1 - A § —
dénomination provisoire du médicament
Indication Indication simplifiée revendiquée
Date d'octroi OO

Date de mise a disposition du
médicament dans le cadre de l'accés
précoce

IORLHCHRHK

Périodicité des rapports de synthése

A compléter par la HAS

Renseignements administratifs

Contact laboratoire titulaire ou CRO

Renseigner adresse mail générique + tél

CRPV en charge du suivi de I'accés
précoce, le cas échéant

A compléter par la HAS

Contact du délégué a la protection des
données (DPO) du laboratoire

Renseigner adresse mail générique + &l

01/12/2023
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MINISTERE |
DE LA SANTE

ET DE LA PREVENTION Direction générale de I'offre de soins
Lsberid

Un meilleur acces aux innovations: le recueil de PRO

(« patient reported outcome »)
Perspective PNMR4: développement d’'une application mobile pour les patients

 Importance des données collectées par les patients (PRO) pour
I’évaluation en vie réelle des traitements

« Développement d'une application smartphone permettant de
renseigner des données supplémentaires au SDM, notamment en
matiere de qualité de vie générale et specifique

01/12/2023 28
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