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wl Réforme de I’accés précoce et compassionnel

18" juillet 2021

En quoi consiste la réforme ?

ATU de (post-AMM)
cohorte
« historique
»

ACCES
PRECOCE

A partir du 1°" juillet 2021, 2 régimes d’autorisation viennent
remplacer les 6 existants

Quels sont les objectifs de la réforme ? [rccescomnssome |

@ Répondre aux besoins thérapeutiques @ Permettre un acces plus rapide aux patients
couverts par les anciens dispositifs

(ATURTU) @ Etre attractif pour les entreprises

@ Simplifier les procédures de dispositifs
devenues complexes

@ Offrir des garanties de soutenabilité
financiere pour notre systéme de santé

@ Approfondir les connaissances scientifiques
par le renforcement du recueil des données
cliniques et en impliquant les patients

@ Etre plus homogeéne et lisible pour les
acteurs
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RECHERCHE
NON CLINIQUE

ESSAIS
CLINIQUES

EVALUATION

ACCES AUX
PATIENTS

L’acces dérogatoire aux traitements

ansm

HAS

Recherche fondamentale

Evaluation pré-clinique

Phase 1

* chez des volontaires sains
» évaluation du devenir de la molécule dans le corps et de sa toxicité

Phase 2

= chez des patients volontaires en petit nombre
s recherche de la bonne dose et évaluation des effets indésirables

Phase 3

* chez des patients volontaires en plus grand nombre
« évaluation de l'efficacité et de la tolérance par rapport 4 un placebo et/ou un autre traiterment

Autorisation de mise sur le marché (AMM)
« evalue si le rapport entre les bénéfices du médicament et ses risques est favorable

Remboursement et prix
= évalue lintérét clinique et le progrés apporté par le meédicament par rapport aux traitements disponibles
» détermine si le médicament doit étre remboursable et a quel prix

Mise a disposition

¢ dans les pharmacies de ville ou & 'hopital

Veille et suivi

* pharmacovigilance : suivi de la tolérance (ANSM)
= régvaluation a tout moment selon les nouvelles données disponibles

Accés précoce

Pré-AMM AAC
(1an renouvelable}
v
Acceés précoce
Post-AMM
(1 an renouvelable)
' A
]
i
Accés non dérogatoire, 1
remboursement pérenne CPC
(droit commun)
: i
i 1
. v
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Critéres d’évaluation

ansm_
ansm _

Absence d AMM
Maladie grave, rare

ou invalidante 6 a
ansm_ Critére
N évalués
Efficacité et sécurité présumées par indication
+ cas acces
trés précoces
ansm
a Essai clinigue mais le patient ne

Absence de traitement approprié

ansm _

Pas d’essai cllnlque dans
l'indication

ansm__

Engagement a déposer | clini
une demande d’AAP peut étre inclus

ansm _

La mise en ceuvre du traitement
ne peut étre différée

Autorisation d’accés compassionnel (AAC) —
évaluation patient par patient

Publication sur Référentiel ANSM

- Critéres d’octroi

- PUT le cas échéant

- RCP le cas échéant

- CPD

- Conditions d’utilisation

- Précautions d’emploi et des mesures de suivi

- Résumés des rapports périodiques de
synthéese

Les prescripteurs hospitaliers sont a
I'initiative des demandes.

Les médecins généralistes peuvent
orienter les patients vers leurs
confréres hospitaliers pour permettre
I'accés a ces traitements innovants.
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Autorisations d’acces compassionnels (AAC) (vilan mars 2023)

101 130 AAC concernant 51 387 patients traités depuis le 1°" juillet 2021, dont plus de 15 000
traitées manuellement par les équipes de FANSM et 35 000 renouvellements:

+ 84 034 AAC simples (82%)
» 17 096 AAC pré-précoces (18%)

60% des AAC délivrées concernent 10 produits (dont mitosol, evusheld et épidyolex)

399 produits disponibles en AAC (dont 109 pré-précoces, 102 nouveaux produits et 129 arrétées
depuis le 1°" juillet 2021)
° Une dizaine de refus de mise a disposition du produit en AAC

» Difficultés a convaincre les laboratoires étrangers pour les produits avec AMM hors EU
(compréhension du dispositif)

> Difficultés car risque de voir apparaitre des effets indésirables en AAC en paralléle du développement
produit

anNnsMm ‘
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Autorisations d’accés compassionnels (AAC)

Pas de
réponse a
'engagement

(stock ATUN) AAC pré-précoces

Taux de produits en AAC pré-précoces /aires thérapeutiques Taux d’AAC pré-précoces / aires thérapeutiques

Gastro-entérologie
5%
Hématologie
7%

Médecine interne

Virologie 3%

43%

Hématologie
11%

Médecine interne
o

=~ 50% des produits en onco/hémato (en nombre de produits et autorisations délivrées)
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Autorisations d'acces compassionnels (AAC)

Evolutions sur E-saturne

QC.—-tl fNe Q= m n n lC-'éer une demande AAC

Demandes en brouillon 0 Demandes en attente de validation PUI 0 Je dois donner une réponse 0 J'attends une réponse de 'ANSM 0 Demandes en cours de validité 1
AAC & rencuveler 0 AAC 3 renouveler (date de fin de validité dépassée) 1 AAC en cours ANSM 6 Toutes mes demandes 7
Demande AAC .
Etat: Brouillon
Total 0
Informations Générales Médicament Suivi Décision Patient Prescripteur
Date de Date de
o~ Numéro Etat Type Solution transmission a Date de la Date de fin Nom Prénom naissance Nom Prénom
de dossier  conversationnel d'AAC thérapeutique [I'ANSM décision de validité Patient Patient Patient Prescripteur  Prescripte

* Acces simplifié et elargi grace a la connexion e-CPS
* Recherche facilitée (hom de marque, la DCI, I'indication, etc.)

* Notifications programmables
° ldentification rapide des actions a mener (systeme de bannettes)

* Facilite le pilotage des dossiers
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Cadre de prescription compassionnelle — utilisation hors
AMM

Critéres d’évaluation Publication sur Référentiel ANSM

ansm . .
ans(m - Décision CPC : Valable pour 1 ou plusieurs

Absence de traitement approprié spécialités, princeps et génériques/biosimilaires

Pas dAMM envisagéE E
ansm Critéres

- PUT comportant
- ; ansm > conditions d’utilisation
o évalués | > CPD
Rapport bénéfices / par indication Pas d’essais cliniques i _ .
risques présumé dans l'indication > précautions d’emploi et des mesures de
positif suivi

- Collecte de données non systématique

Les prescripteurs hospitaliers et les médecins généralistes peuvent prescrire ces traitements
éligibles aux CPC (hors AMM), a condition de remplir les conditions décrites dans les PUT-RD.
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Cadre de prescription compassionnelle (CPC)

BILAN depuis le 1°¢" juillet 2021
e 4 CPC étab“S Ophtalnm-:efmol’\@sculo;l
* 6 CPC renouvelés Métabo; 1

Infectio; 1

* 2 CPC modifiés Cardio; 1

Hémato; 7

>> 28 CPC en cours dont la moitié pour traiter des Neuro: 2
maladies rares

Cancéro; 4
Immuno; 3

Objectif PNMR3 :
Mieux encadrer les pratiques de prescriptions hors AMM :

Objectif : garantir que le nouveau dispositif d’encadrement et de sécurisation des
pratigues hors AMM par PANSM introduit par la LFSS pour 2021 bénéficie aux
traitements des maladies rares.

La réussite du nouveau dispositif reposera notamment sur la forte mobilisation des
observatoires des traitements et de /'‘établissement de liens étroits entre ces derniers et
I'ANSM afin que les prérequis et les exigences de '"Agence et les moyens d’y répondre en
matiére d’acces compassionnel soient bien partages.

Endocrino; 2

Travaux en cours actuellement avec les filieres maladies rares concernant les
criteres pour les CPC.
P ansm
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Autorisation d’acceés précoce — evaluation cohorte
de patients

HAS

Mise en ceuvre du traitement
ne peut pas étre différée

HAS

Maladie grave, rar
ou invalidante

HAS
Absence de traitement
approprié

HAS

Efficacité et sécurité fortement Preésume innovant, notamment
Pré . d ssul au regard d’un éventuel
résumeées au vu des résultats comparateur cliniquement

d’essais cliniques. pertinent

5 critéres
évalués
par indication

ansm

Les prescripteurs hospitaliers et les médecins généralistes (notamment dans certaines
situations sanitaires — COVID) peuvent intégrer leurs patients dans ces cohortes, a
condition de remplir les conditions décrites dans les PUT-RD.
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ACCES PréCOCES (ian & mars 2023)

Depuis le 01/07/2021, sur les 156 acces précoces (couple
spécialité/indication AAP et Post-ATUc) :

57 AP se sont terminés :
- 49 AP ont déja basculés dans le droit commun (86%)

- 4 AP ont eu un refus d’inscription au remboursement tous
pour SMR insuffisant)

- 3 AP ont eu un retrait de demande d’inscription au
remboursement

- 1 AP non renouvelé

Données au 20/03/2023

anNnsMm ‘
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La réforme AP/AC au bénéfice des patients

Nombre de patients ayant hénéficié d’vne prise en charge dérogatoire *

52 000

27 000

= .

2019 2020 2021

En 2022, ce sont plus de 50 000 patients qui ont pu bhénéficier d'une prise en charge par I'assurance maladie pour un

médicament en AP ou AC lors d’une prise en charge hospitaliére, en amont duv droit commun

*périmétre liste en sus, AP et AC (hors rétrocession)

) I

2022

27/03/2023
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w Un acces au plus tét aux innovations en France

Des délais d’accés avx patients parmi les plus rapides dv continent grdce, essentiellement, a notre systéme d’ATU/AP

» Avis de la HAS publie entre le
Différence de délai d'accés (en mois) de mise a AR oy
. . . SO H H + Dated blication d i
disposition des médicaments innovants entre e o e
5 la France et le corridor* corridor*
*Avec en moyenne : -17 mois pour les ASMR Il ; -
0 12 mois pour les ASMR Il et -5 mois pour les

ASMR IV

Le délai d’accés des patients
aux meédicaments avec apport
clinique est en moyenne de 11
mois avant la date de publication
d’'un prix dans l'un des pays du
corridor.

N |
-3
5
v\\"fl a
-8

-10

-15

* Une analyse similaire a été réalisée
par la CNAM sur une sélection de 12
20 -19 médicaments dits innovants. Des
résultats similaires, avec des délais
d’acces plus courts pour la France

20 [ | ASM F%3| é. ||| [ | ASMR |V sont retrouvés par rapport au corridor,

pour les médicaments ayant bénéficié

d’un acces précoce.
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L’enjeu des données dans le cadre des
acces derogatoires (PUT-SP & PUT-RD)
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Les données sont donc un enjeu majeur pour
I’ANSM

Pour explorer ces signalements et repositionnements, il nous faut:

- Présence de données (PNDS, Publications, Guidelines, essais
cliniques).

- Consensus fort

- Nombre de personnes traitées

- Durée de la pratique

- Etc

Par ailleurs pour le suivi des acces dérogatoires, le recueil de données est
indispensable:

- Les PUT nécessitent le recueil de données par les professionnels de
sante : éviter la redondance et utiliser le socle du recueil des
observatoires.

Les etudes de pharmacoepidémiologie d’Epiphare peuvent bénéficier de

ces données aussi.
anNsMm 6



Les enjeux des acces derogatoires

» Trouver des solutions a des impasses thérapeutiques

» Favoriser 'acceés le plus tét possible a des medicaments en
developpement avec des garanties de sécurite aux traitements

» Favoriser le cadrage des pratiques hors AMM et encourager
au repositionnement de molécules

» Recueillir de la donnée afin de compléter les évaluations pour
de petites cohortes notamment avec le déeveloppement de la
medecine de précision
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