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Introduction (N3

La commercialisation d’'un médicament en France est conditionnée a I’obtention d’une
autorisation de mise sur le marché¢ (AMM). C’est le point de départ de la procédure de droit
commun de I’acceés au marché des médicaments. Cette AMM, sollicitée par 1’industriel, est
délivrée au niveau européen par le biais d’une procédure centralisée apres avis de I’European
Medicines Agency (EMA) ou au niveau national par I’Agence Nationale de Sécurité des
Me¢édicaments et des produits de sant¢ (ANSM). Elle est accordée sur la base de 1’évaluation
scientifique de la qualité, de I’efficacité, de la sécurité et du rapport bénéfice/risque favorable
d’un médicament dans une indication donnée. Le délai moyen d’obtention d’une AMM

européenne est de 210 jours.

Dés I’octroi d’une AMM, I’industriel doit, pour commercialiser son médicament au niveau
national, faire la demande d’inscription sur la liste des produits remboursables. Pour cela, le
médicament est dans un premier temps évalué cliniquement par la Commission de la
Transparence (CT) de la Haute Autorité de Santé (HAS) qui détermine le « Service Médical
Rendu » (SMR) c’est-a-dire, le taux du remboursement du médicament en fonction de son
intérét clinique, ainsi que 1’« Amélioration du Service Médical Rendu» (ASMR) qui
correspond au progres thérapeutique du médicament par rapport aux traitements existants. Ce
dernier a pour objet d’aider a la détermination du prix. Cette évaluation peut parfois étre couplée
a une évaluation médico-économique par la Commission d’Evaluation Economique et de Santé
Publique (CEESP) de la HAS. Ensuite la phase de fixation du prix débute, sur la base des
résultats précédents, entre le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) et I’industriel.
C’est au terme de cette procédure que le médicament peut entrer dans le circuit de
commercialisation. Le délai de cette procédure a été fixé a 180 jours par une directive
européenne de 2001. Pourtant, ces délais sont trés peu respectés en France. En effet, le délai

moyen est de 566 jours (moyenne sur la période de 2016-2018).

La mise a disposition tardive des traitements innovants sur le marché est trés fortement
préjudiciable pour les patients en situation d’impasse thérapeutique atteints de pathologies
graves dont parfois le temps de survie médian de survie n’est parfois que de quelques mois. La
mise a disposition au plus tot de ces traitements présumés innovants est essentielle pour ces

patients.
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Pour répondre a ce besoin, la France s’est illustrée comme pionniére dans le domaine de ’accés
précoce en créant dés 1994 son premier dispositif dérogatoire réglementé, 1’ Autorisation
Temporaire d’Utilisation, pour mettre a disposition des médicaments en cours de

développement dans la pathologie du SIDA.

Longtemps considérés comme une force du modele francais, I’accumulation progressive de ces
dispositifs dérogatoires a rendu les mécanismes d’acceés précoce illisibles et extrémement
complexes pour les entreprises du médicament suite aux constantes évolutions législatives

depuis plus de 20 ans.

C’est a ce titre qu'une refonte totale de ces dispositifs dérogatoire a vu le jour dans la Loi de
Financement pour la Sécurité Sociale 2021, publiée au le 15 décembre 2020. C’est la réforme

de I’Acces Précoce et Compassionnel.

Cette nouvelle réforme va plus loin car elle a trois enjeux qui sont d’abord la simplification
des dispositifs existants, puis I’accélération de I’acces via des procédures cadrées dans le temps
et enfin, la prévisibilité via notamment la publication d’une doctrine sur les critéres d’octroi.
Elle permet également la systématisation du recueil de données de vie réelle qui va permettre

d’approfondir les connaissances scientifiques.

L’objectif de cette these est de présenter les grandes lignes de cette nouvelle réforme.

Aprées avoir décrit I’évolution de la réglementation des Autorisations et Réglementation
Temporaire d’Utilisation, cette thése s’attachera a présenter la nouvelle réforme et les deux

nouveaux dispositifs d’Accés Précoce et Compassionnel. Enfin, une troisiéme partie sera

consacrée aux modalités de transitions entre ces deux systémes.
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I.  Anciens dispositifs des Autorisations et Recommandations
Temporaire d’Utilisation

A. La réglementation des Autorisations Temporaire d’Utilisation

1. Historique de la réglementation des Autorisations Temporaire
d’Utilisation X6

En France, avant 1992, I’utilisation de maniére précoce de médicaments sans AMM,
dits « d’'usage compassionnel » n’avait pas de base législative. Malgré tout, certaines
dispositions ont permis de s’approvisionner soit en médicaments importés, soit en médicaments
en cours de développement clinique. Face a la diversité et I’augmentation du nombre de ces
médicaments, la mise en place d’un cadre réglementaire s’est avéré nécessaire pour éviter les

dérives d’ordre sanitaire.

La réglementation des produits importés :

Avant 1973, I’approvisionnement des médicaments importés et commercialisés a 1’étranger
vers la France était possible par le biais du GIPP (groupement d’importation des produits
pharmaceutiques). La responsabilité¢ de ce traitement était a la charge du médecin qui devait
remplir une attestation en ce sens. En 1958, les pharmacies d’établissements publics ont été
autorisées a rétrocéder des médicaments aux malades non hospitalisés. Les produits étaient pris

en charge par les organismes sociaux.

En 1965, un arrété est venu introduire deux conditions a I’importation de ces médicaments : le
ministére de la Santé Publique devait autoriser au préalable la demande et cette demande
d’importation devait mentionner I’indication relative a la composition du produit. Chaque
demande était soumise a un avis technique d’un consultant ou d’un groupe de consultants par

I’administration. Un « visa » d’octroi était ainsi octroy¢.

Apres la dissolution du GIPP en 1973, un arrété du 22 octobre 1973 définit un modele
d’attestation médicale pour les importations destinées aux particuliers et autorise uniquement
la pharmacie centrale des hopitaux de Paris a acquérir des médicaments importés pour tous les
¢tablissements hospitaliers en France. Cette derniere est étendue a tous les établissements

pourvus d’une pharmacie a usage intérieur par (PUI) la circulaire du 1°" juillet 1982.
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Cette procédure dérogatoire concerne uniquement des médicaments n’ayant pas d’équivalent
sur le marché francais et de manicre exceptionnelle, a des produits en attente d’un agrément a
I’usage des collectivités faisant suite a 1’obtention d’'une AMM en France. Enfin, cette
procédure est subordonnée a trois requis :

- le médecin doit fournir I’attestation médicale de responsabilité du traitement

- la dispensation doit s’effectuer de maniére nominative en pharmacie hospitali¢re

- finalement, des justifications concernant le produit et de la documentation

technique sont a fournir.

Le cas des médicaments en développement clinique :

Les patients peuvent bénéficier des médicaments en cours de développement clinique pour
lesquels I’efficacité thérapeutique est fortement présumée mais ne disposant pas d’AMM dans
le cadre des essais cliniques. De plus, afin d’assurer la continuité de traitement, il est
généralement admis que les laboratoires pharmaceutiques approvisionnent les patients en

traitement entre la fin de I’essai clinique et la commercialisation du médicament.

Face a I’épidémie du sida a la fin des années 1980, une forte pression est exercée sur les
pouvoirs publics afin que les traitements encore en développement puissent étre mis a

disposition des patients.

C’est alors que la loi Huriet de 1988 et son décret d’application n°90-872 du 27 septembre 1990
sont venus insérer dans le code de la Santé Publique (CSP) un livre consacré a la protection des
personnes qui se prétent a des recherches biomédicales. Il a été notamment prévu a titre

dérogatoire dans I’article R.5126 du CSP, le paragraphe suivant :
« En cas de nécessité impérieuse pour la santé publique, le promoteur peut étre autorisé a fournir

a titre onéreux a des établissements de soins un médicament dans les conditions fixées par les

ministres chargés de la Santé et de la Sécurité Sociale. Cette autorisation ne peut étre accordée
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qu’apres avis de la Commission mentionnée a 1’article R.5140 du CSP et lorsque toutes les

conditions suivantes sont réunies :

le médicament concerné est destiné a traiter une maladie grave,

il ne peut €tre remplacé par aucun traitement,

il existe des preuves d’efficacité et de sécurité suffisantes pour permettre son
utilisation dans des conditions approuvées par le ministre de la Santé,

le promoteur s’engage a poursuivre les essais nécessaires pour la constitution du

dossier d’autorisation de mise sur le marché.

L’autorisation mentionnée au 2¢ alinéa du présent article est accordée pour une durée maximale

d’un an. »

La loi Huriet fut ainsi la premicre réglementation permettant d’encadrer la mise sur le marché

de médicament n’ayant pas d’AMM.

Création du dispositif des ATU :

La loi du 8 décembre 1992 et son décret d’application n°94-568 du 8 juillet 1994 introduisent

pour la premicre fois le statut des Autorisations Temporaires d’Utilisation (ATU).

L’article L.601-2 issu de la loi mentionne que 1’utilisation de certains médicaments est permise

a titre exceptionnel :

«(...) lorsque ceux-ci :

sont destinés a traiter des pathologies graves, alors qu'il n'existe pas d'alternative
thérapeutique, dés lors que leur efficacité est fortement présumée au vu des
résultats d'essais thérapeutiques auxquels il a été procédé en vue du dépdt d'une
demande d'autorisation de mise sur le marché ;

sont destinés a des patients atteints de maladies rares et deés lors qu'il n'existe aucun
médicament déja autorisé au sens de l'article L.601 et susceptible de se substituer
aeux;

sont importés en vue de leur prescription a des malades nommément désignés, sous
la responsabilit¢ de leur médecin traitant, deés lors qu'ils sont autorisés a

|'étranger. »

Le décret d’application reprend les conditions d’octroi, de suspension, de retrait, de

renouvellement de ces ATU ainsi que les obligations du médecin prescripteur pour le
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médicament ne disposant pas d’AMM. De plus, ce décret précise que les titulaires de
médicaments autorisés dans le cadre de ce dispositif a titre exceptionnel doivent soumettre une

AMM.

Ce dispositif a été modifié avec la loi du 28 mai 1996 et son décret d’application n°98-578 du
8 juillet 1998. La procédure d’ATU est réservée aux médicaments répondant aux quatre
conditions suivantes :

- le médicament ne dispose pas d’AMM en France,

- il est proposé pour traiter une maladie rare ou grave,

- il n’existe pas de traitement approprié,

- et il existe une présomption d’efficacité et de sécurité des produits.

Cette loi introduit également dans ’article L.601-2 du CSP la distinction entre deux types
d’ATU :

-« Que l'efficacité et la sécurité de ces médicaments sont fortement présumées, au vu
des résultats d'essais thérapeutiques auxquels il a été procédé en vue d'une demande
d'autorisation de mise sur le marché, et que cette demande a été déposée ou que le
demandeur s'engage a la déposer dans un délai déterminé ; »

— C’est la création de PATU de cohorte

-« Ou que ces médicaments sont prescrits a des malades nommément désignés et, le cas
¢chéant, importés dans ce but, sous la responsabilité de leur médecin traitant, dés lors
que leur efficacité et leur sécurité sont présumées en I'état des connaissances
scientifiques et qu'ils sont susceptibles de présenter un bénéfice réel. »

— C’est la création de PATU nominative
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Depuis, la réglementation de ce dispositif francais a connu de nombreuses évolutions,

notamment :

La loi n°2004-806 du 9 aolt 2004 qui vient introduire de la notion d’ATU
nominative protocolisée ;

L’article 56 de la loi du 20 décembre 2006 qui vient créer la prise en charge au
titre de la période ATU ;

L’article 26 de 1oi n°2011-2012 du 29 décembre 2011 qui a renforcé le régime des
ATU nominatives en précisant les conditions d’octroi pour limiter leur nombre et
éviter que les médicaments demeurent sous ce dispositif indéfiniment ;

L’article 48 de la loi du 23 décembre 2013 qui vient pérenniser la prise en charge
des médicaments au titre de la période post-AMM ;

L’article 97 de la loi du 23 décembre 2016 qui a pour objectif de préserver les
dispositifs d’ATU et de post-ATU en assurant leur soutenabilité financiére pour

I’assurance maladie via un systeme de compensation financiére ;

- L’article 65 de la loi du 22 décembre 2018 qui crée le dispositif des ATU d’extension

d’indication et d’Acces direct au post-ATU.
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2. L’Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU)®

Le dispositif des ATU est réglementée par 1’article L.5121-12 du CSP.
Les ATU sont délivrées par I’ANSM a titre exceptionnel et temporaire lorsque les conditions
suivantes sont réunies :

- La pathologie concernée est grave ou rare ;

- Il n’existe pas de traitement approprié et disponible sur le marché francais ;

- Etlorsque la mise en ceuvre du traitement ne peut étre différée.

L’utilisation des médicaments bénéficiant d’une ATU ne peut se substituer a un essai clinique
et ne doit pas avoir un objectif d’investigation. De la méme manicre, I’ATU ne doit pas ralentir
ou dispenser la poursuite des essais cliniques. Seuls ces derniers sont destinés a apporter des
réponses sur le rapport bénéfice/risque d’un médicament. Les données issues des essais
cliniques sont fiables et peuvent donc étre exploitées pour juger le médicament sur son
efficacité, sa sécurit¢é d’emploi, en termes d’interactions médicamenteuses, de stratégies
thérapeutiques, etc. Tandis qu’a contrario, les données issues des ATU sont inexploitables pour

supporter une demande d’AMM.

En dehors du cadre des essais cliniques, I’ATU permet [’utilisation de spécialités
pharmaceutiques sans AMM dans une indication donnée en France, qu’elles bénéficient ou non

d’une AMM a I’étranger.

Néanmoins, il existe certaines situations qui ne peuvent pas entrer dans le champ de définition
des ATU :
- La poursuite d’un traitement a la fin de son essai clinique.
Pour assurer la continuité de traitement, il faut soumettre un amendement au protocole
initial et/ou mettre en place un essai de poursuite de traitement (essais cliniques
d’extension), ou fournir gracieusement aux patients le produit jusqu’a la
commercialisation de ce dernier, si celui-ci a ’AMM ;
- L’utilisation d’un médicament ayant une AMM en France mais qui n’est pas
commercialisé. Pour ce faire, une demande d’autorisation d’importation peut étre initiée
a la demande de I’entreprise du médicament et a titre gracieux ;
- L’utilisation d’une préparation hospitaliere ou magistrale réalisée apres

déconditionnement d’une spécialité ne disposant pas d’AMM en France.
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En pratique, il existe trois types d’autorisation temporaire d’utilisation :
- L’ATU dite nominative (ATUn),
- I’ATU dite de cohorte (ATUc),
- et depuis 2019 ’ATU dite d’extension d’indication.

Il est important de noter que pour un médicament, ces dispositifs d’ATU peuvent coexister.

Quel que soit le dispositif, I’ATU est toujours évaluée et autorisée par I’ANSM.

L’octroi d’une ATU pour un médicament tient lieu d’autorisation d’importation.

Par ailleurs, le directeur général de I’ ANSM peut prendre la décision de modifier, suspendre ou
retirer une ATU pour des motifs de santé publique ou dés que les conditions qui ont conduit a
son octroi ne sont plus remplies. Sauf en cas d’urgence, la suspension ou le retrait ne peuvent
intervenir qu’aprés que le titulaire ait été¢ invité a fournir ses observations. La durée de

suspension d’une ATUc ne peut excéder trois mois.

Le circuit du médicament sous ATU est dérogatoire, c’est-a-dire que ces médicaments sont
uniquement prescrits par des médecins hospitaliers et dispensés par des Pharmacie a usage
interne. Ils sont a destination de patients hospitalisés, ou a titre dérogatoire, délivrés au public

dans le cadre de la rétrocession hospitaliére.

De plus, tout médicament faisant 1’objet d’une ATU est pris en charge par 1’assurance maladie
dés ’octroi de son autorisation sur la base d’un prix libre, dit « indemnité », fixé par les

entreprises du médicament.

Enfin, tout médicament bénéficiant d’'une ATU est soumis aux mémes obligations de
pharmacovigilance que les spécialités ayant une AMM. L’entreprise exploitante est,
conformément aux bonnes pratiques européennes de pharmacovigilance, tenue d’assurer la

pharmacovigilance des médicaments en ATU.
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3. L’ATU nominative 101D

L’ATU nominative (ATUn) est délivrée pour un médicament a un patient nommément désigné
qui ne peut participer a la recherche biomédicale dés lors que le médicament est susceptible de
présenter une efficacité cliniquement pertinente et pour lequel le rapport bénéfice/risque est

fortement présumé pour ce patient en I’état des connaissances scientifiques.

Ce dispositif peut permettre un acces encore plus précoce que les ATU de cohorte en
intervenant trés en amont de la délivrance de 'AMM (par exemple : maribavir dans le
traitement des patients adultes transplantés, atteints d’une infection et/ou d’une maladie a
cytomégalovirus, cf. Figure 2). Et a I’inverse, certaines ATUn peuvent étre octroyées sur le
long cours (par exemple: Mnesis® dans I’ataxie de Friedreich ou les cytopathies
mitochondriales, cf. Figure 3) dés que I’industriel ne souhaite pas déposer d’AMM pour le

produit concerné.

Cette autorisation est a la demande et sous la responsabilité du médecin prescripteur. Il est par

conséquent considéré comme le titulaire de cette ATUn.

Le médecin doit justifier d’avoir fourni a son patient une information adaptée a sa situation sur
I’absence d’alternative thérapeutique, les risques encourus, les contraintes et le bénéfice

susceptible d’étre apporté par le médicament.

Une demande d’ATUn ne peut étre recevable que si elle remplit une des conditions suivantes :

- Le médicament a fait ’objet d’une demande d’ATU de cohorte ;

- Le médicament a fait I’objet d’une demande d’AMM ;

- Des essais cliniques sont conduits en France pour ce médicament ;

- Le titulaire des droits d’exploitation s’engage a déposer une ATU de cohorte ou une
AMM dans un délai déterminé par I’ANSM ;

- L’état clinique du patient du fait de son urgence vitale nécessite le traitement immédiat
par ce médicament. Ce cas s’applique pour le traitement des maladies aigiies sans

alternative thérapeutique prise en charge par I’assurance maladie.
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Néanmoins, une ATUn peut également étre accordée, par dérogation, dans les situations

suivantes :

- Lorsqu’en I’état des thérapeutiques disponibles, des conséquences graves pour le patient
sont trés fortement probables ;

- Lorsque le médicament a fait I’objet d’un arrét de commercialisation et que 1’indication
thérapeutique sollicitée est différente de celle autorisée via I’AMM et qu’il existe de
fortes présomptions d’efficacité et de sécurité dans cette indication ;

- Lorsqu’une demande d’ATU de cohorte ou d’essais cliniques a ¢été refusée dans
I’indication sollicitée mais qu’il existe un bénéfice individuel pour le patient. Le cas

échéant, le prescripteur et le patient doivent étre informés des motifs dudit refus.

A I’exception des ATUn accordées dans des conditions dérogatoires, un protocole d’utilisation
thérapeutique et de recueil d’information (PUT-RD) doit étre mis en place. Il est établi entre
I’ANSM et le titulaire des droits d’exploitation. Celui-ci est présenté ci-aprés dans la

section 1.B.3.

Lors de I’initiation de la demande d’ATUn, le prescripteur doit consulter le référentiel des
ATUn qui comporte pour chaque produit : les critéres d’octroi et autres informations utiles
telles que les conditions d’utilisation, le résumé caractéristiques des produits (RCP) (pour les
médicaments ayant une AMM a I’étranger), et le PUT-RD le cas échéant. Dans les cas ou le
médicament n’est pas dans le référentiel ou, si la situation clinique du patient ne répond pas a
au moins un des critéres d’octroi mentionnés dans le référentiel, le prescripteur devra justifier

sa demande.

La demande d’ATUn est ensuite adressée a I’ANSM par le pharmacien de la PUI.

Depuis 2020, ces demandes ont été dématérialisées et s’effectuent via 1’application e-Saturne.
Cette application, réservée au traitement des ATUn, est accessible a tous les professionnels de
santé, issus d’établissement hospitaliser et équipés de leur carte de professionnel de
santé (CPS). Le systéme de téléservice e-Saturne permet la dématérialisation complete de la
saisie des demandes d’ATUn et des autorisations, ainsi qu’une simplification et sécurisation
des échanges entre les différents acteurs (prescripteurs, pharmaciens et ANSM), puis d’une

facilitation des demandes de renouvellement et une réduction des délais de réponses de

I’ANSM.
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Chaque demande d’ ATUn est alors instruite individuellement par les experts de I’ANSM. Cette
¢valuation peut étre rapide (1 a 2 jours) dés que le médicament est inscrit sur le référentiel, ou
peut-€tre plus longue autrement car elle dépendra du délai de constitution du dossier et de son
¢valuation. L’évaluation porte sur la sécurit¢ d’emploi et I’efficacit¢ du médicament dans

I’indication sollicitée, ainsi que sur 1’absence d’alternative thérapeutique appropriée.

A T’issue de I’instruction, ’ANSM peut délivrer une ATUn ou la refuser. La décision de
I’autorisation précise la durée de I’ATUn qui ne peut excéder une année. Toutefois, en cas de

nécessité, des demandes de renouvellement d’ATUn sont possibles.

L 4

Le prescripteur
demande une ATU

ATUn ATUc ? oui

©

La spécialité est dans le référentiel

oui

Le prescripteur justifie la demande :
il compléte toutes les rubriques
du nouveau formulaire

Lademande est conforme
aux critéres d'octroi

o 9

oui

Le prescripteur atteste la conformité

Le prescripteur joint le PUT
le cas échéant

Le pharmacien compléte la demande

ANSM

Figure 1 — Circuit de demandes d’ATU nominatives (!
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La déclaration de tous effets indésirables doit se faire a I’aide de la fiche de déclaration d’effet
indésirable fournit dans le PUT. Pour les ATUn n’ayant pas de PUT, la déclaration doit se faire
auprés du Comité Régional de Pharmacovigilance (CRPV) a I’aide d’un formulaire de
déclaration d’effet indésirable disponible sur le site internet de I’ANSM, ou en contactant

directement le CRPV.

Certaines ATUn sont autorisées pour une injection unique a un patient pour un produit, tandis
que certaines sont octroyées pour le traitement d’une maladie chronique et peuvent ainsi
conduire a un traitement a vie du patient. Il est par conséquent compliqué de déterminer le délai

moyen de traitement d’un médicament sous ATUn.

Néanmoins, 1’octroi d’'une ATUn par I’ANSM ne permet pas forcément de pouvoir se procurer
le médicament. Il est effectivement possible que le titulaire des droits d’exploitations refuse de

fournir le médicament.

Enfin, ’ATUn tenant lieu d’autorisation d’importation, le pharmacien de 1’établissement de
santé peut importer, réceptionner et dispenser le médicament des lors que I’ATUn est octroyée.

Par ailleurs, une copie de cet octroi par I’ANSM doit étre joint a la commande en amont.

L’étiquetage des médicaments délivrés dans le cadre d’une ATUn doit a minima comporter :
- la dénomination du médicament ou le cas échéant son nom de code,
- le numéro de lot fabrication,

- et la date de péremption.
I1n’y a aucune obligation a ce que le contenu des informations sur ces étiquetages soient traduits

en francais. Ces médicaments sont trés souvent des médicaments expérimentaux ou autorisés

dans d’autres pays.
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On peut constater sur la Figure 2, la présence d’un PUT pour la spécialité maribavir dans le
référentiel de I’ANSM.

Spécialité(s) pharmaceutique(s)

MARIBAVIR 200 mg, comprimé

Substance active

Maribavir

Titulaire
Takeda

Critéres d'octroi

Traitement des patients adultes transplantés, atteints d'une infection et/ou d’'une maladie a cytomégalovirus (CMV) ayant une infection 8 CMV réfractaire en cours, avec ou sans
résistance identifiée, a un ou plusieurs traitements anti-CMV antérieurs.

Autres informations

1 Protocole d'utilisation thérapeutique AAC Maribavir

Faire une demande d'AAC (autorisation d’accés compassionnel)

Se connecter a e-Saturne pour faire une demande d'AAC

En cas d'indisponibilité d'e-Saturne

Merci de contacter la cellule AAC : aac@ansm.sante.fr

Figure 2 — Extraction du référentiel des ATUn de maribavir (1%

On remarque ’absence, sur la Figure 3, d’un PUT pour la spécialité Mnesis® sur le référentiel
de ’ANSM. En effet, cette ATUn fait partie des ATUn dérogatoires. Cette spécialité n’est pas
en cours de développement dans ces indications et le laboratoire ne prévoit pas de le

commercialiser en France. Cette spécialité est importée depuis le laboratoire titulaire en Italie,

ou il dispose d’'une AMM dans ces indications.

Spécialité(s) pharmaceutique(s)
MNESIS 45 mg, comprimé

Substance active

Idebenone

Titulaire

Takeda ltalia Farmaceutical

Criteres d'octroi
> Ataxie de Friedreich

> ou Cytopathies mitochondriales

Autres informations

> Stock disponible auprés de Takeda France

Faire une demande d'AAC (autorisation d’accés compassionnel)

Se connecter a e-Saturne pour faire une demande d'AAC

En cas d'indisponibilité d'e-Saturne

Merci de contacter la cellule AAC : aac@ansm.sante.fr

Figure 3 — Extraction du référentiel des ATUn de Mnesis® (13
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4. L’ATU de cohorte @14

L’ATU de cohorte s’adresse a un groupe ou un sous-groupe de patients traités et surveillés
suivant les critéres définis dans un PUT-RD, établi entre I’ANSM et le laboratoire titulaire des

droits d’exploitation.

A la différence de ’ATU nominative, I’ATUc est délivrée a la demande du titulaire des droits
d’exploitation, qui a dépos¢ ou s’est engagé a déposer une demande d’AMM dans un délai

maximal d’un an a compter de la date d’octroi de I’ATU.

Ces ATUc concernent uniquement des médicaments dont I’efficacité et la sécurité d’emploi

sont fortement présumées.

En France, les ATUc correspondent a ce qu’on appelle le « compassionate use » en Europe, qui
est introduit par I’article 83 du Réglement n°726/2004. Cet article entend par « usage
compassionnel » la mise a disposition d’'un médicament éligible a la procédure centralisée, pour
des raisons compassionnelles, & un groupe de patients souffrant d’une maladie invalidante,
chronique ou grave, ou d’une maladie considérée comme mettant la vie en danger et pour
laquelle les patients ne peuvent pas étre traités de manicre satisfaisante par un médicament
autorisé. Le médicament concerné doit avoir fait ’objet d’une demande d’autorisation de mise
sur le marché.

La mise en application d’un programme d’usage compassionnel reste de la compétence des
¢tats membres. Toutefois, I’avis positif du CHMP (« Committee for Medicinal Products for
Human Use ») est obligatoire pour I’octroi d’'une ATUc par I’ANSM en France. Par

conséquent, une ATUc ne peut €tre octroyée trop en amont de I’octroi de I’AMM.

Pour procéder a la demande d’ATUc, le titulaire des droits d’exploitation doit soumettre un

dossier comprenant :

- Un formulaire qui comprend les motifs de la demande d’ATUc, et le cas échéant,

I’engagement a déposer une demande d’AMM ainsi que la date de dépot envisagée.
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- Un dossier administratif comprenant :

O

O

La copie de la demande d’AMM le cas échéant ;

Le projet du RCP, de la notice d’information des patients et d’étiquetage en
francais ;

Le projet de PUT ;

Les titres et les objectifs des essais cliniques en cours avec leur état
d’avancement et les recherches programmées dans la méme pathologie en
France et a I’étranger, 1’identité des investigateurs principaux en France ainsi
que la désignation du ou des lieux de ces recherches ;

La copie de I’autorisation délivrée par 1’autorité compétente concernée ainsi que
le RCP et le PSUR (Periodic Safety Update Report = rapport périodique
actualisé relatif a la sécurité), dans le cas ou le médicament serait autorisé a
I’étranger ;

La désignation européenne de médicament orphelin le cas échéant ;

Toute information sur une utilisation exceptionnelle et précoce a I’étranger dans
I’indication sollicitée ;

La copie de(s) avis scientifique(s) délivrée(s) par ’ANSM, EMA, ou toute
autorité compétente, le cas échéant ;

L’estimation du nombre de patients en France concernés par cette demande.

- Un dossier relatif au médicament : il doit contenir toutes les données pharmaceutiques

et pharmaco-toxico-cliniques disponibles au moment de la demande et doit étre au plus

proche du format requis pour les dossiers d’AMM :

O

O

O

O

Le résumé du dossier incluant les rapports d’experts si disponibles ;
Les données chimiques, biologiques et pharmaceutiques ;
Les données précliniques et pharmacologiques ;

Et les données cliniques.

L’évaluation de cette demande par ’ANSM porte sur la qualité pharmaceutique, la sécurité

d’emploi et I’efficacité du médicament dans I’indication revendiquée, sur le projet de PUT-RD,

les projets de RCP, notice patient et étiquetage, les conditions de prescription et de délivrance

ainsi que sur I’absence d’alternative thérapeutique disponible sur le marché en France.

A I’issue de I'instruction, I’ANSM peut délivrer une ATUc ou refuser la demande.
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L’ATUc est accordée pour une indication précise et pour une durée d’un an. Néanmoins, de la
méme maniere que le dispositif des ATUn, elle peut étre renouvelée. L’ANSM fixe la
périodicité du/des rapport(s) de synthése a soumettre. La notification de cette autorisation est

¢galement accompagnée du RCP, de la notice patient, de 1’étiquetage ainsi que du PUT-RD.

Par ailleurs, ces documents, les résumés des rapports de synthése et la liste des médicaments

disponibles sous ATUc sont diffusés sur le site internet de I’ANSM : www.ansm.sante.fr

L’étiquetage des médicaments dispensé dans le cadre d’une ATUc doit, contrairement aux
ATUn, étre traduit en francais. Il doit aussi étre conforme a 1’annexe I11A de la décision d’ATUc
et comporte a minima les informations suivantes :

- La dénomination du médicament ou son nom code, le cas échéant ;

- Le nom ou la raison sociale de I’adresse de 1’exploitant ;

- Le numéro de lot de fabrication ;

- La date de péremption ;

- La voie et, s’il y a lieu, le mode d’administration du médicament ;

- La composition en principe actif ;

- Les précautions particulieres de conservation du médicament ;

- Les conditions de prescription et de délivrance.

Pour assurer le suivi national des effets indésirables liés au médicament dans le cadre d’une

ATUc, I’ANSM peut désigner un CRPV pour assurer le suivi national de ces effets indésirables.

Enfin, en plus de respecter les modalités de déclaration des effets indésirables et de transmettre
le(s) rapport(s) périodique(s) de synthese, le titulaire des droits d’exploitation doit également,
a chaque début de mois déclarer le nombre de nouveaux patients inclus dans I’ATUc et
transmettre toute nouvelle donnée pouvant entrainer une modification de I’évaluation du

rapport bénéfice/risques liés au médicament.

5. Contenu du PUT et rapport périodique de synthése (19

Conformément a I’article R.5121-70 du CSP, toutes les ATU, exceptées les ATUn accordées a

titre dérogatoire, sont subordonnées a la conclusion d’un protocole d’utilisation thérapeutique
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et de recueil d’information (PUT-RD). 1l est élaboré par le titulaire des droits d’exploitation du

médicament en collaboration avec ’ANSM.

Les divers objectifs de ce PUT sont d’apporter aux prescripteurs toute I’information pertinente
sur le médicament et ses modalités d’utilisation, d’organiser la surveillance des patients et de
recueillir les données relatives a 1’utilisation réelle du médicament, aux caractéristiques des
patients traités ainsi qu’a I’efficacité et aux effets indésirables résultants de I’utilisation de ce
médicament en vue de 1’¢laboration et de la transmission & I’ANSM du rapport périodique de

synthese.

Ce PUT-RD doit contenir les ¢léments suivants :

- Les conditions de délivrance de I’ATU et I’objet de ce PUT ;

- Les modalités de prescription, de délivrance et d’utilisation du médicament, ainsi que
les modalités de surveillance des patients traités ;

- Les modalités de recueil des informations relatives aux caractéristiques des patients, a
I’utilisation effective du médicament, a I’efficacit¢ du médicament et aux effets
indésirables résultants de son utilisation ;

- Les obligations relatives a la pharmacovigilance ainsi que leurs modalités de mises en
ceuvre ;

- Les modalités d’information du patient et de son représentant 1égal le cas échéant quant
a D’absence d’alternative thérapeutique, les risques encourus, les contraintes et le
bénéfice susceptible d’étre apporté par le médicament ;

- Lerdle de chaque intervenant impliqué dans cet ATU (professionnels de santé, titulaire
des droits d’exploitation, CRPV) ;

- Pour les ATUc seulement, les caractéristiques des patients susceptibles d’étre traités en
conformité avec le RCP ;

- Et les modalités de diffusion de ces rapports périodiques de synthése aux partenaires

concerneés.

Le PUT-RD, une fois approuvée par ’ANSM, peut étre transmis aux médecins prescripteurs,
aux pharmaciens, aux CRPV et aux centres antipoison par le titulaire des droits d’exploitation
ou le cas échéant, son mandataire.

Le titulaire des droits d’exploitation doit ensuite assurer sa mise en place, controler que chaque

patient respecte les critéres d’inclusion établis dans le PUT-RD et le RCP.
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L’entreprise exploitante analyse 1’ensemble des données recueillies aupres des prescripteurs et
des pharmaciens. Puis, elle établit un rapport périodique de synthése comportant 1’analyse de
I’ensemble des données collectées dans le cadre du PUT-RD, mais aussi toutes les informations

pouvant entrainer une modification du rapport entre le bénéfice et les risques du médicament.

Ces rapports comportent des données actualisées sur le produit a I’étranger, la description des
modalités réelles d’utilisation du médicament dans le cadre de I’ATU (population, posologies,
critéres d’utilisation, associations médicamenteuses, etc.) a partir des informations recueillies
par le prescripteur, les données d’efficacité, les données de pharmacovigilance, et le cas

échéant, des données actualisées relatives aux essais cliniques.

Une fois ce rapport validé par ’ANSM, il est diffusé par I’entreprise exploitante aux
prescripteurs, pharmaciens, CRPV et centre antipoison.

Ces rapports sont ¢galement publiés sur le site internet de I’ANSM.

6. Colt et prise en charge des médicaments en ATU (10017

Un médicament en ATU peut étre fourni a titre gracieux ou onéreux par le laboratoire
exploitant. Le prix du médicament sous ATU est fixé par le laboratoire lui-méme sans avis de
la Commission de la transparence (CT), ni négociation avec le Comité économique des produits
de santé (CEPS). Toutefois, si le prix ou le tarif de remboursement fixé ultérieurement par le
CEPS lors de son inscription sur les listes est inférieur a celui fixé par le laboratoire, celui-ci
doit reverser obligatoirement 1’intégralité de cette différence sous forme de remise. Cette
somme est ainsi reversée a I’assurance maladie. Les laboratoires exploitants doivent ainsi étre

trés vigilants au moment de la fixation du prix du médicament en ATU.

Conformément a Dl’article L.5121-12 du CSP, les médicaments faisant 1’objet d’une ATU
peuvent étre achetés, pris en charge et utilisés par les collectivités publiques sans figurer sur la
liste des médicaments agréés a 1’'usage des collectivités. Ainsi, ils sont automatiquement pris

en charge par I’assurance maladie.
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7. Prise en charge « Post ATU »(8(1920)

Dé¢s I’obtention d’une AMM, le directeur général de I’ANSM fixe une date a laquelle cesse
I’ATUc ou la délivrance d’ATUn. Cette date ne peut étre inférieure a un mois a compter de la

notification de la décision d’AMM, ni excéder trois mois, sauf exception.

Cette date dépend du délai nécessaire a la mise en conformité des articles de conditionnement
(notice et étiquetage) et a la mise en ceuvre du plan de gestion des risques et du plan de
minimisation des risques. Cette date ne dépend pas de I’inscription du médicament sur la liste

des médicaments remboursés et/ou de I’agrément aux collectivités.

Néanmoins, comme abordé précédemment, les délais d’inscription du médicament sur les listes
sont longs et ont tendance a se prolonger dans un contexte de forte tension sur les prix.
Suspendre I’ATU a ce moment, alors que le médicament n’est pas encore commercialisé,
conduirait a priver les patients de leur traitement pendant plusieurs mois. Une continuité de

traitement est alors nécessaire durant cette période de transition.

Aussi, une phase dérogatoire dite de « post-ATU » a été mise en place, via I’article 48 de la Loi
n°2013-1203 du 23 décembre 2013 de financement de la sécurité sociale pour 2014, pour
assurer ce relais. Tout médicament ayant bénéfici¢ d’une ATU peut continuer a étre délivré par
les établissements de santé et pris en charge par I’assurance maladie. Ce dispositif est venu
pérenniser I’article 24 de la loi dite « Médicaments » de 2011 qui avait mis en place un dispositif
expérimental visant a poursuivre la délivrance et la prise en charge d’un médicament sous ATU

avant leur inscription au remboursement, pour une période de 7 mois maximum.
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Recherche = dépét du brevet

Essais pré-cliniques (test sur des modéles animaux)

Essais cliniques
Phase 1: essai sur un petit nombre de volontaires sains
—_—————=—s (évaluer la tolérance du médicament)

-

rd PR ~ _ ~ N
Autorisation M phgse 2 : essai sur un groupe de patients
A ANSM -’ (évaluer I'efficacité du médicament)
T ——_ - =
. Phase 3 : essai sur un plus grand nombre de patients

sans traitement approprié (évaluer le rapport efficacité/tolérance)

() 28

Phase de développement du médicament
(8 —10 ans)

Par [I'Agence européenne

- de cohorte A4 du médicament (EMA)
- nominative AMM (procédure centralisée pour
les médicaments innovants)

(Autorisation de mise
sur le marché) \

I I Par 'TANSM

Evaluation par la HAS
= Avis de la commission de transparence sur :
- le SMR en vue de I'admission au remboursement
- I’ASMR en vue de la détermination du prix
= Avis (éventuel) de la CEESP sur I'évaluation médico-
économique

7
Négociation et fixation du prix devant le CEPS

(o) 2

(environ 400 jours aprés I’/AMM)

Phase d’autorisation, d’évaluation et de fixation du prix

N e e e

- Pas de nouveaux patients
en ATU nominative
Avis de prix public (JO)
Fixation taux Arrété ministériel
remboursement d’admission
par FTUNCAM au remboursement
S Mise a disposition du médicament aux patients Jﬂ
~/

i i
ville Hépital (GHS, liste en sus...)

Figure 4 — Le parcours d’accés au marché et aux patients du médicament %

Désormais, ce régime de relais est ouvert entre la date d’arrét de I’ATU fixée par ’ANSM apres
I’obtention de I’AMM jusqu’a son inscription au remboursement. L’intérét du dispositif des
ATU n’est plus seulement d’anticiper I’AMM, mais aussi d’anticiper la commercialisation

effective du médicament.

Pour les médicaments en ATUc, le traitement d’un nouveau patient ultérieurement a I’obtention

de ’AMM pourra étre pris en charge si les indications de I’ATU et de ’AMM sont respectées,
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mais aussi, quand les patients respectent les conditions de ’AMM et non celles de ’ATU dés

qu’ils n’existent pas d’alternative thérapeutique.

Pour les médicaments en ATUn, la prise en charge en « post ATU » est limitée seulement aux
patients dont le traitement avait été initi¢ en ATUn avant I’obtention de I’AMM, sous réserve

que I’indication est incluse dans les conditions de I’AMM.

8. L’ATU de cohorte d’extension et I’acces direct au post-ATU
(21)(22)(23)(24)(25)

Jusqu’a tout récemment, le dispositif des ATU était réservé aux médicaments ne disposant pas
d’une AMM. Ainsi tout médicament ayant déja une AMM dans une indication ne pouvait pas
étre mis a disposition du patient via le dispositif des ATU pour une autre indication en cours de
développement. Par conséquent, toute extension d’indication devient impossible au-dela de la
premicre AMM. Cela s’est avéré étre un frein a I’innovation thérapeutique et contraire a la mise
a disposition rapide de produits innovants pour des patients en situation d’impasse

thérapeutique.

Le 10 juillet 2018, le 8™ Conseil stratégique des industries de santé (CSIS) s’était réuni sous
I’autorit¢ du Premier ministre et en présence de plusieurs membres du gouvernement. Ce
conseil était dédié a la restauration de I’attractivité de la France et au développement des
solutions de santé de demain. Parmi les principales mesures annoncées, la premicre thématique
était dédi¢e a I’accélération plus rapide a I’innovation pour les patients. Pour cela, une des
mesures phares présentées était d’étendre les dispositifs d’acceés précoce a I’innovation et de
permettre de disposer d’un acces rapide a certains produits pour des extensions d’indications
thérapeutiques. En effet, I’ancien dispositif des ATU s’est avéré étre trop contraignant pour de

nombreux médicaments ayant de multiples indications.

Par exemple en oncologie, de nouveaux traitements tels que les immunothérapies ne ciblent
plus les cellules cancéreuses directement mais le systéme immunitaire du patient. Ils ciblent
précisément les mécanismes biologiques qui jouent un role dans le développement des tumeurs

et donc peuvent agir sur des tumeurs localement différentes mais présentant les mémes
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anomalies moléculaires. Ainsi, ils peuvent étre efficaces de manicre transversale sur différents

types de cancer.

Les préconisations de ce 8™ CSIS ont été respectées a travers I’article 65 de la loi de
financement de la sécurité sociale (LFSS) pour 2019 qui a permis d’élargir les situations dans
lesquelles un acceés précoce a certains produits de santé pouvait étre autorisé et faire 1’objet
d’une prise en charge :
- Pour les nouvelles indications d’un médicament disposant d’'une AMM pour au moins
I’une de ses autres indications : il s’agit des ATU d’extension d’indication ;
- Pour les médicaments n’ayant pas bénéficié, pour une indication particuliere, d’une
ATU, et qui ne disposent pas d’'une AMM dans I’indication considérée : il s’agit de

I’acces direct au post-ATU.

Le décret n°2019-855 du 20 aoit 2019 a entériné la loi en précisant les conditions d’octroi de

cet acces précoce et les régles de prise en charge associées.

Ainsi I’article R.163-32-1 précise que la prise en charge par 1’assurance maladie au titre de
I’« ATU de cohorte d’extension » d'une ou plusieurs indications d'une spécialité disposant d'une
autorisation temporaire d'utilisation et disposant d'une autorisation de mise sur le marché pour
au moins une indication différente ; et au titre de 1’« acces direct au post-ATU » dans une ou
plusieurs indications d'une spécialité disposant d'une autorisation de mise sur le marché dans
cette ou ces indications, et qui n'a pas fait I'objet d'une autorisation temporaire d'utilisation pour
cette ou ces indications ; est subordonnée au respect, pour chacune des indications considérées

pour la prise en charge, de I'ensemble des conditions suivantes :

1) La spécialité est destinée a traiter une maladie grave ou rare ;

2) Il n'existe pas de comparateur pertinent, au regard des connaissances médicales
avérées, a cette spécialité ;

3) La mise en ceuvre du traitement ne peut pas étre différée sans présenter un risque
grave et immédiat pour la santé des patients ;

4) La spécialité est susceptible d'étre innovante ;
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5) La spécialité est susceptible de présenter, au vu des résultats des essais cliniques, une
efficacité cliniquement pertinente et un effet important, au regard desquels ses effets
indésirables sont acceptables ;

6) Une demande d'autorisation de mise sur le marché a été déposée pour la spécialité ou

l'entreprise s'engage a en déposer (excepté pour I’« Acces direct au post-ATU »).

L’ATU d’extension d’indication :

L’appréciation de ces conditions (conditions 1 a 6 listées ci-dessus) est ainsi soumise pour avis
a la CT qui doit se prononcer dans les 45 jours suivant la réception des éléments permettant
I’évaluation du dossier. Bien évidemment, la soumission du dossier de demande de prise en
charge précoce est subordonnée a 1I’octroi de I’ATU en amont par I’ANSM.

La demande d’ATU d’extension d’indication est régie par les mémes obligations que I’ATU de

cohorte présentée précédemment dans la section [.B.2.

L’acces direct au post-ATU :

L’appréciation de ces conditions (conditions 1 a 5 listées ci-dessus) est soumise pour avis a la
CT, dans un premier temps, qui doit se prononcer dans les 45 jours suivant la réception des
¢léments permettant 1’évaluation du dossier. Puis la CT fait parvenir son avis aux ministres
chargés de la santé et de la sécurité sociale qui, dés réception, déclenche le point de départ de

45 jours pour notifier le montant de la compensation par les ministres.

Enfin, pour ces deux dispositifs, ’arrété du 11 octobre 2019 pris en application dudit décret
précise les mentions figurant sur 1I’ordonnance portant prescription du produit en vue d’informer
le patient sur le caractére précoce et dérogatoire de la prise en charge associée. La prise en
charge par 1’assurance maladie est ainsi également subordonnée a 1’ajout de la mention
suivante : « la prise en charge de cette spécialité¢/produit ou prestation intervient dans le cadre
d’une prise en charge « précoce » par I’assurance maladie. A ce titre, cette prise en charge ne

peut étre que transitoire ».

9. Publicité et ATU®

Un médicament soumis a une ATU ne peut pas faire 1’objet de publicité. En effet, en France, il
est interdit de promouvoir des médicaments n’ayant pas d’AMM.
Toutefois, les médicaments entrant dans le dispositif de « post-ATU » peuvent faire I’objet de

publicité car ils ont obtenu une AMM.
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B. La réglementation des Recommandations Temporaires d’Utilisation

1. Historique de la réglementation des Réglementations Temporaires
d’Utilisation (9267829

Introduit en 2011, la réglementation des recommandations temporaires d’utilisation (RTU) est

bien plus récente.

En France, les médecins bénéficient de la liberté de prescription. En effet, dans ’article 8 du
code de déontologie médicale (article R.4127-8 du CSP), il est précisé que :

« Dans les limites fixées par la loi et compte tenu des données acquises de la science, le médecin
est libre de ses prescriptions qui seront celles qu’il estime les plus appropriées en la
circonstance.

11 doit, sans négliger son devoir d’assistance morale, limiter ses prescriptions et ses actes a ce
qui est nécessaire a la qualité, a la sécurité et a I’efficacité des soins.

Il doit tenir compte des avantages, des inconvénients et des conséquences des différentes

investigations et thérapeutiques possibles ».

Par conséquent, le médecin dispose de la liberté de prescrire un médicament disponible sur le
marché si celui-ci lui semble plus approprié pour son patient. Cette notion de « disponibilité »
précise que le médicament doit étre sur le marché en France. Ainsi, le médecin peut 1également
prescrire un médicament, qui a obtenu une AMM, pour le traitement d’une pathologie qui elle

n’a pas eu d’AMM dans I’indication sollicitée, c’est ce qu’on appelle le « hors AMM ».

Le médicament prescrit dans ce cadre de « hors AMM » a déja un profil d’effet thérapeutique,
d’efficacité et de sécurité établi. Toutefois, son rapport bénéfice/risque n’est pas connu dans les
autres indications.

La prescription hors AMM n’est pas prise en charge par I’ Assurance Maladie. Par conséquent
et conformément a ’article L.162-4 du Code de la sécurité sociale (CSS), il est précisé que :
« Les médecins sont tenus de signaler sur I'ordonnance, support de la prescription, le caractére
non remboursable des produits, prestations et actes qu'ils prescrivent (...) lorsqu'ils prescrivent
une spécialité pharmaceutique en dehors des indications thérapeutiques ou des conditions

ouvrant droit au remboursement ou a la prise en charge par 'assurance maladie ».
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L’affaire du Mediator® en 2009 a révélé les failles de ce systéme. Commercialisé depuis 1976
par le laboratoire Servier comme traitement adjuvant au régime dans les hypertriglycéridémies
et le diabéte avec surcharge pondérale, le benfluorex (Mediator®) a été largement prescrit pour
maigrir a travers son action anorexigene. D’apres une étude de I’Union Régionale des Caisses
d’Assurance Maladie (URCAM) de Boulogne, depuis 1998, les indications thérapeutiques
n’étaient pas respectées dans 35% des cas. Or il s’est avéré que la prise de Mediator® a aggravé
le risque d’hospitalisations pour valvulopathies cardiaques et a causé beaucoup de préjudices.
En 2010, PAFSSAPS (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé —

prédécesseur de I’ANSM), a évalué que 500 patients seraient décédés a cause du Mediator®.

La prescription hors AMM n’est pas sans danger et il a ainsi été mis en évidence qu’elle devait
faire I’objet d’un encadrement rigoureux. Cette affaire a engendré une profonde remise en

question de la politique du médicament et du dispositif de pharmacovigilance.

Cette affaire va alors aboutir a la loi du 29 décembre 2011, dite loi Bertrand, relative au
renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé, qui introduit pour
la premiére fois la notion de RTU. Les RTU ont ainsi pour objet d’autoriser, apres évaluation

de ’ANSM, I’utilisation d’un médicament en dehors des indications prévues par son AMM.

La premiére RTU voit le jour en mars 2014 pour la prescription du Bacloféne® dans la prise en

charge de I’alcool-dépendance.
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2. La Recommandation Temporaire d’Utilisation 0G0

A la différence des ATU, les demandes de RTU sont établies pour des médicaments ayant déja
une AMM, ainsi la RTU ne constitue pas a proprement parler un dispositif d’acces précoce a
des produits innovants. Néanmoins, elles peuvent étre considérées comme telles, c’est-a-dire
un dispositif d’accés a I’innovation, car elles peuvent permettre d’autoriser le recours a une

nouvelle indication mise en évidence au cours du cycle de vie du produit.

Le dispositif des RTU est réglementé par I’article L.5121-12-1 du CSP. De ce fait, ’ANSM
peut encadrer les prescriptions non conformes a leur AMM sous réserve qu’il existe un besoin
thérapeutique et que le rapport bénéfice/risque soit présumé favorable dans I’indication

concernée.

L’objectif de ces RTU est de sécuriser 1’utilisation des médicaments grace a la mise en place

d’un suivi des patients organisé par les laboratoires concernés.

A noter que la prescription hors AMM et sans RTU demeure possible sous réserve que le
prescripteur la juge indispensable et qu’il n’y ait pas d’alternative médicamenteuse sur le
marché. Le prescripteur doit par ailleurs apposer sur 1’ordonnance la mention suivante :

« Prescription hors AMM ».

3. Procédure d’évaluation d’une demande de RTUGDG2E3)BH(33)

La demande de RTU n’est pas a I’initiative des industriels mais des acteurs institutionnels. En
effet, les ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale, la HAS, PTUNCAM, I’'INCa, etc.
peuvent signaler a I’ANSM toute prescription d’une spécialité non conforme a son AMM dont

ils estiment qu’elle pourrait donner lieu a 1’¢élaboration d’une RTU.
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Dans les cas ou ’ANSM envisage de faire suite a ces requétes, elle demande au titulaire des
droits d’exploitation du médicament de lui transmettre dans un délai de 3 mois les informations
suivantes :

- Les données relatives a I’efficacité et a la sécurité du médicament dans cette indication
ou dans ces conditions d’utilisation ;

- Les titres et objectifs des essais cliniques en cours et leur état d'avancement ainsi que
ceux programmés en France ou en dehors et la désignation des lieux de ces recherches
lorsqu'elles sont effectuées en France, le cas échéant ;

- Une estimation du nombre de patients potentiellement concernés en France ;

- Un projet de protocole de suivi des patients précisant les données a suivre concernant
l'efficacité et la sécurit¢ de la spécialit¢ dans l'indication considérée ou dans les
conditions d'utilisation envisagées ainsi que les informations permettant de rendre
compte des conditions réelles d'utilisation de la spécialité ;

- Si l'indication ou les conditions d'utilisation de ce médicament concernées sont
autorisées dans un autre Etat, la copie de cette autorisation et, le cas échéant, le RCP,
ainsi que le dernier PSUR ou les documents équivalents ;

- Une copie des décisions de refus ou de retrait d'autorisation de mise sur le marché de la
spécialité prises par l'autorité compétente d'un autre Etat, le cas échéant ;

- La copie de tout avis scientifique rendu sur cette indication ou ces conditions

d'utilisation par ’"EMA ou par l'autorité compétente d'un autre Etat, le cas échéant.

De plus, ’ANSM peut également demander 1’avis du centre de référence compétent si
I’indication ou les conditions d’utilisation concernent une maladie rare, et I’avis de I’INCa s’ils

concernent le traitement d’un cancer.

L’ANSM évalue ensuite cette demande sur la base d’une présomption du rapport
bénéfice/risque favorable dans 1’indication concernée et peut enfin octroyer ou refuser une

RTU.
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Accordée pour une durée de 3 ans avec possibilit¢ de renouvellement, 1’autorisation de RTU
mentionne :

- I’indication,

- la posologie et le mode d’administration,

- les effets indésirables,

- et le classement de la spécialité dans les catégories mentionnées a 1’article R.5121-36

du CSP, s’il differe de celui indiqué dans I’AMM.

Elle peut concerner plusieurs spécialités si celles-ci appartiennent au méme groupe de

génériques.

La RTU prévoit les modalités de suivi des patients et de recueil d’informations relatives a
I’efficacité, a la sécurité et aux conditions réelles d'utilisation de la spécialité, formalisées dans
un PUT-RD ainsi que la périodicité et les modalités de I'envoi a l'agence des rapports de
synthése de ces données. A cet effet, I’octroi de la RTU impose 1’obligation a I’industriel
titulaire des droits de ’AMM de mettre en place un suivi des patients traités, a ses frais,
retracant les données relatives a 1’efficacité, a la sécurité et aux conditions d’utilisation du

médicament dans 1’indication considérée.

4. Cot et prise en charge®”

Le colit d’une spécialité sous RTU demeure le méme que celui de cette spécialité prescrit dans

les conditions de son AMM.
De la méme manicre que la prescription hors AMM, le prescripteur doit mentionner sur

I’ordonnance qu’il s’agit d’une prescription sous RTU. Néanmoins, a I’inverse des

prescriptions hors AMM, les RTU sont prises en charge par 1’assurance maladie.
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5. Evolution du dispositif des RTU suite au PLFSS de 2014 G667

La loi de financement pour la sécurité sociale de 2014 est venue amender 1’article L.5121-12-
1 du CSP et I’article L.162-17-2-1 du CSS. L Etat frangais cherchait une solution pour autoriser
un médicament, Avastin®, sans AMM dans la dégénérescence maculaire liée a 1’age par le biais
d’une RTU alors qu’il existait une alternative thérapeutique, le Lucentis®, mais bien plus
onéreuse. Pour contourner cette difficulté, le gouvernement s’est appuyé sur une décision de la
cour de justice européenne qui a permis la jurisprudence suivante sur la prescription d’un
médicament en dehors de son AMM : « méme dans le cas ou une alternative existe, dés lors
que cette alternative n’a pas la méme substance active, ni le méme dosage, ni la méme forme

pharmaceutique ».

Cette décision a donc permis d’attribuer une RTU méme en présence d’une alternative
thérapeutique et ainsi le médicament peut faire 1’objet d’une prescription non conforme a son
AMM a condition qu’il n’existe pas sur le marché de spécialité de méme principe actif, de
méme dosage et de méme forme pharmaceutique ayant une AMM ou une ATU dans
I’indication considérée et sous réserve qu’il existe une RTU approuvée en amont par I’ANSM

dans cette indication ou dans ces conditions d’utilisation.
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C. Etat des lieux

1. Autorisations Temporaires d’Utilisation2?G8)39)0)

Les dispositifs francais d’ATU demeurent parmi les meilleurs au monde. Leur mise en place a

permis un acces plus précoce aux traitements pour les patients.

En 2020, plus de 30 000 nouveaux patients ont pu bénéficier de ces innovations. En effet,
23 447 patients ont été nouvellement inclus dans le dispositif des ATUn et 7 300 dans le
dispositif des ATUc.

Plus de 40 000 ATUn ont été délivrées au cours de I’année 2020 pour un total de 266 spécialités
pharmaceutiques. Ce nombre d’autorisations a pratiquement doublé en deux ans. Cette
augmentation est li¢ée d’une part a I’augmentation du nombre de médicaments en ATUn et
d’autre part a la mise a disposition du Mitosol®, dans le glaucome, pour palier a la rupture de

stock de la mitomycine, qui a permis de traiter plus de 6 000 patients.

A ce jour, on dénombre plus de 190 substances actives inscrites sur le référentiel des ATUn.

BILAN DES ATU NOMINATIVES

Octrois d'ATU nominative 27095 22295 21633 26528 40437

Médicaments (ou substances

. L " 205 253 217 227 266
actives) mis a disposition par an
19625 16621 15987
; : dont 14 029 dont 11 390 dont 11 342 (63)
Patients inclus en initiation en initiation en initiation NA 23347
de traitement de traitement de traitement

Figure 5 — Bilan des ATU nominatives “0
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On constate également une forte augmentation du nombre d’ATUc octroyées sur ces dernieres
années. Trente-sept nouvelles ATUc en 2020 contre vingt en 2018 et 2019 et onze ATUc en
2017. L’augmentation du nombre d’ATUc de 46% de I’année 2019 a 2020 est principalement

due a I’¢largissement de son périmeétre aux extensions d’indication depuis la LFSS 2019.

BILAN DES ATU DE COHORTE

Nouvelles ATU de cohorte 10 11 20 20 37

Médicaments sous ATU de cohorte 9 8

ayant obtenu 'AMM 16 14 20

Patients nouvellement inclus 11909 8250 5642 3766 7 300

Figure 6 — Bilan des ATU de cohorte “?

Se référer a I’ Annexe 1 pour voir la liste des ATUc en cours.

Bien que le dispositif d’ATU soit parmi les meilleurs au monde, il apparait de plus en plus
fragilisé, notamment dans sa capacité a répondre a ’ensemble des besoins thérapeutiques
urgents, a accompagner facilement I’innovation et garantir un acces équitable vis-a-vis des
enjeux de régulation des prix et de procédures insuffisamment fluides, et a maintenir

’attractivité de la France face a I’environnement concurrentiel des autres pays.

> Fragilisé face a I’innovation thérapeutique

Ce dispositif relevait jusqu’a alors uniquement du champ de I’ANSM, qui était en charge de
chaque évaluation et de chaque autorisation. Le produit n’était en aucun cas évalué par la HAS.
Néanmoins et depuis sa création, 1’accés précoce au marché est destiné a un grand volume de
patients et financé par 1’assurance maladie. Pour rappel, les laboratoires bénéficient d’une
liberté tarifaire. De plus, trés souvent ce prix sert de référence pour la négociation du prix dans

les autres pays de I’Union Européenne.

Les dépenses li¢es aux ATU sont de plus en plus élevées. Le colit pour I’assurance maladie était

estimé a 110 millions par an jusqu’en 2013 et a atteint 1 milliard d’euros en 2014 et 2016.
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D’une part, on constate une forte hausse du nombre de produits bénéficiant d’'une ATU depuis

les années 2010.

D’autre part, ces dernieéres années sont marquées par I’innovation thérapeutique a des prix
extrémement ¢élevés de par la nature des médicaments. Les traitements contre 1’hépatite C, dont
le Soldavi® (sofosbuvir) en ATU de cohorte d’octobre 2013 a novembre 2014, puis d’autres en
ATUc jusqu’en 2016, ont cotité pres de 988 millions d’euros en 2014, 674 millions en 2015 et
987 millions en 2016.

En millions d'euros
1000

800

600 -

893
400 239

i .
. s
2014 2015 2016

HAutresATU  © VHC (en ATU/Post-ATU)

Note de lecture: En 2016, la dépense des médicaments sous ATU inscrits en
rétrocession s'éléve a 1IMd€ dont 400M€ pour les médicaments utilisés dans le
traitement du de I'hépatite C. (Source : Rétroced’AM 2013-2016 tous régimes)

Figure 7 — Montants remboursés depuis 2014 pour les médicaments sous ATU/Post-ATU en

rétrocession 3%

Puis, les molécules anticancéreuses dont les anti-PD1 sont arrivés et ont couté, en 2016,
471 millions d’euros a I’assurance maladie. On retrouve deux grandes catégories de traitements
anticancéreux, les thérapies ciblées et les immunothérapies spécifiques, dont la part de marché
a augmenté de 11 a 46 % en 10 ans. En 2016, pres de 80% des dépenses hospitalieres au titre
des ATU portaient sur seulement 4 produits : Opdivo®, Darzalex®, Entyvio® et Keytruda®.

Parmi ces molécules, 3 sont des anticancéreux et deux sont de la classe des anti-PD1.
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En millions d'euros

400 153

200

60

g I

2014 2015 2016
HANti-PD1  Autres

Note de Lecture: En 2016, la dépense des médicments sous ATU
administrés a des patients hospitalisés est de 471 M€ dont 318M€ pour
les anticancéreux Anti-PD1 (Source : FICHECOMP, ScanSanté, ATIH)

Figure 8 — Montants remboursés depuis 2014 pour les médicaments sous ATU/Post-ATU

administrés a des patients hospitalisés %
Enfin, la durée moyenne d’une ATUc de 2011 a 2015 était de 2 ans. Toutefois, on constate
I’allongement de la phase post-ATU qui impacte aussi grandement le colt pour 1’assurance

maladie. Il existe une réelle problématique de régulation financiére de ce dispositif.

> Fragilisé face a I’hétérogénéité de 1’évaluation

D’apres la HAS, tous les médicaments dans le cadre des ATU ne constituent pas nécessairement

des ruptures d’innovation.

Un rapport, daté de septembre 2017 a la commission des comptes de la sécurité sociale, indique
que si « cette évaluation confirme le plus souvent I’efficacité globale des traitements », « leur
performance par rapport aux alternatives thérapeutiques, lorsqu’elles existent, n’est pas

toujours avérée ».

En effet, depuis 2017, 77% des molécules ont obtenu un service médical rendu (SMR)
important, 7% modéré, 2% faible et 5% insuffisant, mais seulement 2% d’une amélioration du
service médical rendu (ASMR) de niveau II (importante), 26% de niveau III (modérée), 58%

de niveau IV (mineure) et 14% de niveau V (sans aucune amélioration).

Ce constat révele que les ATU sont accordées de maniere tres large avant de déboucher sur des

¢évaluations médiocres et souvent décevantes par la HAS.
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Pour I’ANSM, cette hétérogénéité est lice a ces évaluations par la HAS a posteriori des produits
sous ATU pour lesquels ’ANSM a donné son autorisation bien en amont. L’agence se doit
d’endosser une politique de prise de risque en octroyant a ces produits un acces précoce sur le
marché afin de répondre aux besoins des patients. Au stade de 1’octroi de ’ATU, I’agence

évalue le médicament sur la présomption d’un rapport bénéfice favorable.

Pour ’ANSM, il semble préjudiciable de « verrouiller » en amont ce dispositif. Une solution

pourrait étre de se tourner vers un meilleur suivi en aval des médicaments sous ATU.

> Fragilisé face a ’insuffisant recueil des données

Le recueil et ’exploitation des données cliniques au cours de la mise en ceuvre de I’ATU
constituent des enjeux majeurs pour la bonne évaluation finale des produits supposés innovants.
Il est important d’obtenir les données d’utilisation de produits en ATU car elles représentent
les données issues d’une premicre utilisation des médicaments en conditions de vie réelle. En
effet, a contrario, les données dans les dossiers d’AMM sont uniquement issues des essais
cliniques et sont donc le résultat de peu de situations d’utilisation.

La phase d’ATU peut conforter les données d’efficacité et de sécurit¢ des médicaments

présumés innovants et permettre d’analyser les pratiques de modalités de prise du traitement.

Néanmoins, les données issues du suivi d’utilisation a recueillir de manicre obligatoire sur la

base PUT-RD sont lacunaires et de qualités médiocres.

La Commission de Transparence déplore le fait que le résultat de ces suivis des médicaments
sous ATU ne soit pas de qualité suffisante pour enrichir son évaluation. Ces données peuvent
s’avérer tres précieuses dans 1’évaluation de tout médicament, notamment dans le traitement
des maladies rares ou les données issues des essais cliniques sont limitées en raison du faible

nombre de patients.

Le systtme de collecte de données doit étre consolidé. Pour ce faire, il faut renforcer
’obligation de collecte de ces données aupres des industriels et des médecins, d’une part, mais

¢galement inciter a transmettre ces données a la fois a la HAS et a I’ANSM et plus seulement

a ’ANSM.
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Ce systeme consolidé pourrait permettre de réviser, a tout moment, le statut d’une ATU et de
répondre a la problématique précédemment énoncée de I’hétérogénéité de 1’évaluation entre
I’ANSM en amont et la HAS a la fin du circuit. Il pourrait étre envisagé en contrepartie de
délivrer des ATU de maniére plus rapide et plus souple afin d’intervenir encore plus en amont

de ’octroi de I’ AMM.
Cette possibilité pourrait également satisfaire les industriels, pour éviter de les contraindre a
rembourser a posteriori des montants trop importants dans les cas ou ils obtiennent une ASMR

de niveau V.

> Fragilisé face a la non attractivité financiére due a la LFSS pour 2017

L’article 97 de la LFSS pour 2017 avait pour objectif de préserver les dispositifs d’ATU et de
post ATU via deux piliers :

1) Instauration du plafonnement de la dépense moyenne annuelle par patient sous ATU. Le
colt annuel par patient est limité a 10 000 euros pour tout produit ayant un chiffre d’affaire
supérieur a 30 millions d’euros par an. Ce plafonnement se traduit par la mise en place d’un
remboursement rétroactif annuel a 1’assurance maladie sous la forme d’une remise.

Pour le ministére, ce plafonnement permettrait indirectement de mettre fin ou de limiter le

régime de liberté tarifaire de I’industriel.

2) Mise en place d’un nouveau mode de calcul pour le montant de remboursement rétroactif du
différentiel entre I’indemnité du prix fixé par I’industriel et le prix défini par le CEPS aprées
obtention de ’AMM. Le montant calculé¢ autrefois sur la base du prix ou tarif de
remboursement se fait a présent par rapport au « prix net de référence ». Ce dernier est
calculé a partir du niveau prévisionnel des prix nets de remises sur les trois années a venir.
L’industriel doit alors anticiper le volume de vente de sa spécialité. Ce dernier veut inciter
les industriels a conclure rapidement avec le CEPS sur un accord de prix, permettant de sortir

du régime de post ATU.

Cette loi a fragilisé le dispositif des ATU, car le plafonnement aboutit a la dégradation de la

valeur marchande de I’innovation et le nouveau mode de calcul du remboursement est jugé trop
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complexe. Ceci dissuade les industriels de se lancer dans I’ATU. Il remet en cause la lisibilité
et la prévisibilit¢ du mécanisme de sortie des ATU et demande a mettre en place un mécanisme
de remise sur un chiffre d’affaires potentiel. Les petits laboratoires biotechnologiques ne
peuvent pas financierement se lancer dans ce dispositif, quant aux plus grandes structures, les
siéges sociaux se situent a 1’étranger et il est alors compliqué de leur présenter le systeme
francais et leur faire accepter. Cette loi qui avait initialement pour but de préserver ces

dispositifs vient, en fin de compte, diminuer leur attractivité.

En effet, d’aprés une enquéte du Leem, 28 % des entreprises du médicament déclarent avoir

renoncé a solliciter une ATU depuis la mise en place de la LFSS pour 2017.

2. Recommandations Temporaires d’Utilisation?9“0

Le dispositif des RTU est jugé lourd et rigide en raison des contraintes procédurales et
administratives.

La collecte de données est trés compliquée a mettre en place aussi bien pour 1’industriel, que
pour les médecins prescripteurs qui ne sont pas rémunérés car la réglementation est trop lourde

et ne concerne que trop peu de patients.

En 2020, 5 nouvelles RTU ont été octroyées par I’ANSM.
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II. La réforme des Autorisations d’Acces Précoce et
Compassionnel

A. Contexte

1. Loi de Financement pour la Sécurité Sociale (LFSS) 2021 “¢1®2)

Créée par la révision de la Constitution du 22 février 1996, la loi de financement de la sécurité
sociale (LFSS) vise a maitriser les dépenses sociales et de santé en permettant de fixer des
objectifs de dépenses en fonction des recettes. Cette loi est votée tous les ans par le Parlement.
En amont de ce vote, un projet de loi de financement de la sécurité sociale (PLFSS) est élaboré
par la Direction de la Sécurité Sociale et la Commission des Comptes de la Sécurité Sociale,
puis adopté en Conseil des ministres avant d’étre déposé a I’ Assemblé nationale au plus le tard
le 15 octobre. L’ Assemblé Nationale analyse et adopte ensuite ce projet puis le vote en fin
d’année apres accord du Sénat. C’est ainsi que depuis 1996, le Parlement a un droit de regard

sur 1’équilibre financier de la sécurité sociale.

Comme vu dans la premicre partie de cette thése, les LFSS ont permis d’amender a de
nombreuses reprises la réglementation de ces dispositifs d’ATU et de RTU. C’est par ailleurs a
la lecture de ces nombreux amendements, que ces dispositifs s’aveérent étre complexes et

difficilement lisibles.

2. L’article 78 de la LFSS pour 2021 ¢#3)#E3)

La crise sanitaire survenue en 2020 a permis de reconnaitre I’industrie pharmaceutique comme
secteur prioritaire. En effet, cette crise a permis de prendre conscience de 1I’importance de la

santé et des limites de la régulation francaise.

A ce titre, dans la continuité¢ du plan « France Relance » annoncé par le Gouvernement le
3 septembre 2020, I’article 78 de la LFSS 2021, promulgué le 29 décembre 2020, vient réformer
intégralement I’actuel systéme d’acces et de prise en charge des médicaments a titre dérogatoire
dans un objectif de relancer I’innovation thérapeutique et 1’attractivité de la France : c’est la

réforme de I’Acces Précoce et de I’Accés Compassionnel.
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Cette dernicre a procédé a la refonte totale des procédures d’autorisation temporaire et
dérogatoire des médicaments en supprimant I’ATUn, ’ATUc, le post-ATU, I’ATU d’extension

d’indication, I’acces direct au post ATU et la RTU et en créant deux nouveaux dispositifs :

ansm_ ansm HAS ansm _ ansm_ + HAS
ATUc ATUext ind PECT ’ ATUn ‘ RTU
RS 2 5
1+ Juillet 2021 . . -
Acces Précoce Accés Compassionnel
4 N { ; '
Autorisation & Prise en charge de nouvelles molécules/indications Autorisation ou sécurisation d'une pratique de prescription
répondant a un besoin médical non couvert, avant qu’une décision & Prise en charge de médicaments (hors-AMM)
d’AMM ou de prise en charge dans le droit commun ne soit prise i I ou sans AMM en France )
Médicaments qui ont vocation a étre commercialisés dans Médicaments qui n"ont pas vocation a étre commercialisés
I"indication donnée par les laboratoires
Initiative LABO Initiative ACTEURS DU SYSTEME DE SANTE
DVPT en cours ou terminé / Etudes robustes en cours ou Pas de DVPT en cours ou terminé / Utilisation en pratique
terminées / Nouvelle molécule ou nouvelle indication reconnue par les pairs lorsque le besoin n’est pas couvert
répondant a un besoin médical non couvert (Maladies rares, derniers recours, situations d’urgences)
i B | : 7
i AvantAMM=AP1 || ApresAMM=AP2 | \/
mmmmmmmmeey pmmmmmeeee- Dl ———— 3 gro=======- H
N/ Ny
HAS . ansm HAS anscm |
16 ANUTE A ORITE D SaN tbes L Pyl w4y 4-A eem

Figure 9 — Nouveaux dispositifs suite & I’adoption de ’article 78 de la LFSS 2021 ¢4

- L’Acceés Compassionnel (AC) : qui rend possible 1’utilisation exceptionnelle de
certains médicaments dans des indications thérapeutiques précises. Il concerne des
maladies sans traitement approprié, et des médicaments pour lesquels le laboratoire ne
souhaite pas s’engager dans une démarche de développement du médicament dans cette

indication et/ou est dans une phase trop précoce.

- L’Acces Précoce (AP) : qui rend possible I'utilisation de certains médicaments a titre
exceptionnel, dans des indications thérapeutiques précises, destinés a traiter des
maladies graves, rares ou invalidantes. Il s’agit d’'un mécanisme recentré sur les
médicaments présumés innovants dans une logique de « fast track ». Il unifie et
simplifie les dispositifs d’ATUc (primo et extension d’indication) et les entrées en

« post-ATU » d’une part et peut également, concerner les anciennes ATUn et RTU si
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elles ont vocation a déboucher sur une extension d’AMM ou sur un acce€s au

remboursement.

Ces nouveaux dispositifs sont entrés en vigueur le 1°* Juillet 2021 suite a la publication du

décret n°2021-869 du 30 juin 2021 relatif aux autorisations d’Acces Précoce et Compassionnel

de certains médicaments.
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B. La réglementation de I’ Accés Compassionnel ¢3)#(46)

Le dispositif de I’Accés Compassionnel est réglementé par 1’article L.5121-12-1 du CSP. Cet

acces est délivré par I’ANSM a titre exceptionnel lorsque les conditions suivantes sont réunies :

Le médicament ne fait pas ’objet d’une recherche impliquant la personne humaine
(RIPH) a des fins commerciales.
Des dérogations sont possibles pour les médicaments faisant 1’objet d’une telle

recherche mais a un stade trés précoce et dans certaines conditions, c’est 1’acces trés

précoce ;

Il n’existe pas de traitement approprié.

Des dérogations sont possibles si le prescripteur juge que le traitement répond « au
moins aussi bien » pour le patient que la spécialité ayant une AMM et a condition qu’il
ne s’agisse pas d’une spécialité ayant le méme principe actif, le méme dosage et la méme

forme pharmaceutique ;

L’efficacité et la sécurité du médicament sont présumées au regard des données
cliniques disponibles ainsi que, lorsque 1’indication concerne une maladie rare, des

travaux et des données collectées par les professionnels de santé.

Cette utilisation exceptionnelle se traduit en application par deux systémes d’acces :

= L’Autorisation d’Acces Compassionnel (AAC)

= Le Cadre de Prescription Compassionnelle (CPC)
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-------------------------------------‘

Prise en charge automatique deés autorisation ANSM

o leem

Figure 10 — Table des différences entre le CPC et TAAC “44)

1. L’Autorisation d’Accés Compassionnel (ex-ATUn) #4343

A la demande d’un prescripteur, en vue du traitement d’une maladie grave, rare ou invalidante,
I’ANSM peut autoriser, au titre de l’acceés compassionnel, l’utilisation pour un patient
nommément désigné d’un médicament :

- qui ne dispose pas, quelle que soit I’indication thérapeutique, d’une AMM ou,

- qui a fait ’objet d’un arrét de commercialisation et dont ’AMM ne porte pas sur

I’indication thérapeutique sollicitée.

Par dérogation, un médicament faisant I’objet, a un stade trés précoce, d’'une RIPH dans
I’indication considérée peut faire 1’objet d’une AAC lorsque la mise en ceuvre du traitement ne

peut étre différée et que le patient ne peut participer a cette recherche.

Il existe ainsi deux sous-catégories d’AAC :
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> L’Acces Compassionnel simple : quand il n’existe pas de RIPH dans I’indication en

cours.

> L’>Accés trés précoce : quand il existe une ou des RIPH dans I’indication sollicitée et
qu’un développement clinique a des fins de commercialisation dans I’indication est en
cours.

Pour ce dernier dispositif, ’industriel doit s’engager, dans un délai de 1 mois, a déposer une

demande d’Acceés Précoce dans cette méme indication dans les 12 mois suivants, voire 18 mois

pour les maladies rares.

De la méme maniére que pour les demandes d’ATUn, la demande d’AAC se fait a I’initiative

du médecin prescripteur et via ’application e-Saturne.

Sa demande doit étre renseignée de ses informations propres (nom et qualité), celles du
pharmacien (nom), celles du patient (initiales, age, sexe, poids), du nom du médicament, de

I’indication sollicitée et, le cas échéant, de référencer les RIPH en cours.

Dés une premicre demande d’AAC, ’ANSM demande a I’industriel si celui-ci souhaite mettre
a disposition son produit. Le cas échéant, 1’industriel doit fournir la documentation
suivante sur :
- le statut du médicament :
o AMM a I’étranger ou en cours d’instruction,
o le statut des essais cliniques en France et a 1’étranger,
o et siun Acces Précoce est autorisé ou en cours,
- les informations relatives au médicament :
o AMM a I’étranger ou brochure investigateur (BI),
o le module 3 ou le dossier expérimental (IMPD),
o et les données d’efficacité et de sécurité pertinentes,

- une proposition de PUT, le cas échéant.

Puis, il doit indiquer si le médicament fait 1’objet d’'une RIPH en cours dans 1’indication

sollicitée. Le cas échéant, I’industriel doit s’engager a déposer une demande d’Accés Précoce
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sous 1 mois en répondant au courriel de I’ANSM (cf. Annexe 2). Il est important de noter que

si I’industriel refuse de s’engager, la demande d’AAC sera refusée.

L’ANSM bénéficie ensuite d’1 mois pour effectuer 1’évaluation de la demande, qui repose

sur les critéres suivants :

la pathologie est rare, grave ou invalidante,

I’absence d’alternative thérapeutique appropriée,

le rapport bénéfice/risque présumé positif,

de I’absence d’essai clinique dans I’indication,

ou dans les cas d’Acces treés-précoce, de I’impossibilité du patient d’étre inclus dans
un essai clinique,

et que la mise en ceuvre du traitement ne peut étre différée.

A I’issue de I’instruction, ’ANSM peut délivrer une AAC ou la refuser.

L’AAC est octroyée pour une durée de 1 an et renouvelable si besoin.

L’ ANSM publie ensuite dans son référentiel :

Les critéres d’octroi ;

Le PUT, le cas échéant ;

Les conditions d’utilisation ;

Les conditions de prescription et de délivrance ;

Et les précautions d’emploi et mesures de suivi.

Dé¢s que la demande d’AAC est octroyée par I’ANSM, ces médicaments sont importés, le cas

¢chéant, par les PUIL.

Enfin, de la méme maniére que I’ancien dispositif des ATUn, I’entreprise peut refuser de fournir

le traitement au titre d’une AAC.
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Figure 11 — Circuit d’une demande d’ Autorisation d’Accés Compassionnel 44

2. Le Cadre de Prescription Compassionnelle (ex-RTU) 4345

De sa propre initiative ou a la demande des ministres, I’ANSM peut établir, au titre de I’ Acces
Compassionnel, un cadre de prescription relatif a un médicament faisant 1’objet, pour d’autres
indications, d’une AMM, afin de sécuriser une prescription non conforme a cette autorisation.
Le CPC permet ainsi d’encadrer et de sécuriser une pratique de prescription non conforme

alAMM.

L’ANSM évalue la situation de hors-AMM du médicament et peut demander a I’industriel des
informations sur le médicament et un projet de PUT, si le médicament ne fait pas 1’objet d’une
RIPH dans I’indication sollicitée, en I’absence d’alternative thérapeutique appropriée sur le

marché et si le rapport bénéfice/risque de celui-ci est présumé positif.

Par dérogation, un traitement ne disposant pas d’'une AMM dans I’indication sollicitée ne fait
pas obstacle a I’établissement d’un CPC pour un médicament lorsqu’il ne s’agit pas d’un
médicament de méme principe actif, de méme dosage et de méme forme pharmaceutique.

Ce médicament peut faire I’objet d’une prescription conformément au cadre ainsi établi, des
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lors que le prescripteur juge qu’il répond, au moins aussi bien que le médicament ayant fait

I’objet de ’AMM dans cette indication, aux besoins du patient.

L’industriel doit ainsi transmettre a I’ANSM :

Le statut du médicament dans I’indication visée dans le CPC : statut de ’AMM (Europe

et a I’étranger) et le statut RIPH (en France, en Europe et a I’étranger) ;

Les informations relatives au médicament : les données d’efficacité et de sécurité

pertinentes ;

L’estimation du nombre de patients qui pourraient étre traités pour cette indication avec

ce médicament ;

Une proposition de PUT.

A P’issue de I’instruction, ’ANSM peut délivrer un CPC ou refuser la demande sur la base de

la documentation fournie par I’industriel.

Le CPC est accordé pour une durée de 3 ans et renouvelable si besoin. L’ANSM publie sur son

site internet le CPC avec son indication, ses conditions d’utilisation, ses conditions de

prescription et délivrance et le PUT.

1= AU

Institutions

Ex ansm
MINISTERE T
DES SOLIDARITES
ET DE LA SANT . o
Evaluation de la situation

Hors-AMM

Signal t Hors-AMM
gnalement rors Demande d'informations au
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laboratoire +/- Projet de PUT

@ RIPH dans I'indication

@ alternative thérapeutique appropriée

BR présumé positif

Figure 12 — Circuit d’une demande de Cadre de Prescription Compassionnelle
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g L1

Finalisation de I'évaluation
Définition de I'indication

Conditions d'utilisation
CPD
+validation PUT

Publication sur le
site internet

leem

(44

3. Protocole d’utilisation thérapeutique (PUT) et recueil de données 439
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Pour I’entreprise assurant I’exploitation du médicament, les autorisations et encadrements de

prescriptions compassionnelles doivent étres assortis d’un PUT.

Dans le cadre de I’AAC tres précoce, le PUT doit préciser :
- L’indication concernée ;
- Laposologie ;
- Les conditions de prescription et de délivrance ;
- Les obligations relatives a la pharmacovigilance ;
- La périodicité du rapport périodique de synthese le cas échéant ;
- Et les données de suivi a recueillir, fixées par ’ANSM, a savoir : Pefficacité, la

sécurité et les conditions d’utilisation, le cas échéant.

Pour les AAC simples, il n’est pas demandé de soumettre un PUT. En effet, la fiche référentiel

tient lieu de PUT « allégé ».

Pour le CPC, le laboratoire doit soumettre un PUT et collecter les données.
A noter qu’il est possible de déroger au PUT s’il existe suffisamment de recul sur les conditions
d’utilisation du médicament dans 1’indication faisant 1’objet du CPC ou qu’il existe un autre

médicament comparable disposant d’une AMM dans cette indication.

Pour tous ces dispositifs, le recueil de ces informations est a la charge du titulaire des droits

d’exploitation.

4. Obligation du prescripteur 4343

Le prescripteur doit assurer le recueil et la transmission des données de suivi des patients
suivant les modalités fixées par I’ANSM, et doit informer le patient :

- Que la prescription du médicament ne s’effectue pas dans le cadre d’une AMM mais
de I’Acces Compassionnel au titre d’une autorisation ou d’un encadrement de
prescription compassionnelle ;

- De I’absence d’alternative thérapeutique, des risques encourus et des contraintes et

bénéfices susceptibles d’étre apportés par le médicament ;
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- Des conditions de prise en charge, par I’assurance maladie, du médicament prescrit
dans I’indication considérée.

La procédure de suivi doit s’inscrire dans le dossier médical du patient.

Le prescripteur doit apposer sur I’ordonnance la mention suivante : “Prescription au titre d’un
acces compassionnel en dehors du cadre d’une autorisation de mise sur le marché”.

Et il doit également, motiver sa prescription, sauf s’il existe suffisamment de recul sur les
conditions d’utilisation du médicament dans 1’indication faisant I’objet du CPC ou qu’il existe

un autre médicament comparable disposant d’'une AMM dans cette indication.

5. Condition de suspension et retrait 4)

Les AAC et CPC peuvent étre suspendus ou retirés par I’ANSM si les conditions définies au

présent article ne sont plus remplies ou pour des motifs de santé publique.

6. (43)(47)(48)

Cot et prise en charge

Dés qu’un médicament est autorisée dans le cadre de I’ AC par I’ ANSM, il est automatiquement
pris en charge par 1’assurance maladie. Les médicaments sous AC sont réputés étre inscrits sur

la liste de rétrocession et sur la liste en sus.

e Pour’AAC:
Lorsque la spécialité n’a pas de prix administré, la prise en charge sur la base du prix librement
fixé par les entreprises a condition que les ministres ne fixent pas par arrété une base forfaitaire

de remboursement ou qu’il n’existe pas de prix maximal de vente.

Ce mécanisme est assorti de remises annuelles sur la base du chiffre d’affaires réalisé au titre

de I’indication concernée et de la période considérée comme suit :
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Part du chiffre d’affaires annuel réalisé Taux marginal
0 et 1 millions d’€ 0%
1 et 2 millions d’€ 20%
2 et 3 millions d’€ 60%
3 et 4 millions d’€ 80%

Tableau 1 — Remise annuelle par indication pour ’AAC

De plus, les AAC au titre d’un Acces tres précoce, pourront également €tre majorées d’une part
par la remise de débouclage a I’entrée dans le droit commun a la fin de I’ Acces Précoce, mais
aussi par des majorations spécifiques :
- En cas de retard de dépot d’une demande d’Accés Précoce: + 5 points de
majoration,

- Par seuil graduel de 50 patients : + 2 points de majoration.

e Pourle CPC:
Lorsque la spécialité a déja un prix administré au titre d’une indication, la prise en charge est
assurée par I’assurance maladie selon le méme taux de remboursement et le méme prix de vente
au public, a condition que les ministres ne fixent pas par arrété une base forfaitaire de

remboursement ou qu’il n’existe pas de prix maximal de vente.

Ce mécanisme est assorti de remises annuelles sur la base du chiffre d’affaires réalisé au titre

de I’indication concernée comme suit :

Part du chiffre d’affaires annuel réalis¢ | Taux marginal
0 et 1 millions d’€ 0%
1 et 2 millions d’€ 10%
2 et 5 millions d’€ 20%
5 et 10 millions d’€ 40%
10 et 20 millions d’€ 60%
Au-dela de 20 millions d’€ 80%

Tableau 2 — Remise annuelle par indication pour le CPC
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C. Laréglementation de I’ Accés Précoce 43349

Le dispositif de I’ Accés Précoce (AP) est réglementé par 1’article L.5121-12 du CSP.

Cet acces est délivré par la HAS apres avis de ’ANSM a titre exceptionnel pour certains

médicaments, dans des indications précises lorsque les cinq conditions suivantes sont réunies :

1)
2)
3)
4)

5)

Pour traiter des maladies graves, rares ou invalidantes ;

Il n’existe pas de traitement approprié ;

La mise en ceuvre du traitement ne peut pas étre différée ;

L’efficacité et la sécurité de ces médicaments sont fortement présumées au vu des
résultats des essais cliniques ;

Ces médicaments sont présumés innovants, notamment au regard d’un éventuel

comparateur cliniquement pertinent.

L’ AP peut s’appliquer dans deux situations :

Soit pour un médicament qui ne dispose pas d’'une AMM dans I’indication sollicitée et
pour lequel I’entreprise intéressée a déposé, ou s’engage a déposer dans un délai de
2 ans une demande de délivrance d’une telle autorisation.

= C’est AP pré-AMM (ex ATU de cohorte et ou ATU d’extension d’indication)

Soit pour un médicament qui dispose d’'une AMM dans I’indication sollicitée sans étre
inscrit pour cette indication sur la liste d’agrément aux collectivités ou sur la liste en
ville et pour lequel I’entreprise intéressée a déposé, ou s’engage a déposer dans le mois
suivant 1’obtention de son AMM, une demande d’inscription sur une de ces listes.

= C’est AP post-AMM (ex acces direct au post-ATU)
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1. Demande d’Autorisation d’ Accés Précoce (AAP) pré-AMM GOGDG2)

e Rendez-vous pré-dépot avec I’ANSM et la HAS :

L’ANSM et la HAS conseillent trés fortement les industriels de prendre rendez-vous avec elles
avant de déposer un dossier d’APP. Ce rendez-vous de pré-dépdt est confidentiel et non
engageant. Il a pour objet de discuter en amont de 1’¢ligibilit¢ de la demande d’AAP, du
contenu du dossier a déposer, du calendrier de dépdt et du type de données a recueillir dans le

PUT.

Cette réunion d’une heure entre les membres de la HAS, de I’ANSM et I’industriel est a prévoir
dans un délai de 2 a 3 mois avant le dépot de la demande et s’effectue sur la plateforme
SESAME. Seuls six représentants du laboratoire pharmaceutique peuvent se présenter a cette
réunion. Il s’agit en général des fonctions impliquées dans la procédure d’AP c’est-a-dire

I’acces au marché, les affaires réglementaires et les affaires médicales.

Le laboratoire a 30 minutes pour présenter entre autres :

- Le médicament et le besoin médical ;

- Si le médicament a déja une AMM dans une autre indication, ou un acces
compassionnel, le cas échéant ;

- Le calendrier de développement clinique, de soumission du dossier d’AMM et la
date attendue d’AMM ;

- Les études cliniques en cours et a venir dans I’indication visée et dans les autres
indications potentielles ;

- Un argumentaire justifiant de I’¢ligibilit¢ de la demande a chacun des critéres de
I’AAP ;

- La population cible estimée ;

- Etle PUT envisagé et les variables a collecter.
Suite a cette présentation, 30 minutes d’échange sont prévues avec les deux instances afin de

permettre aux laboratoires d’anticiper au mieux 1’évaluation de I’ANSM et la décision de la

HAS, ainsi que le choix des données a recueillir afin de répondre a leurs attentes.
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e Demande d’AAP :

Les dépdts de demandes d’AAP se font a présent via un guichet unique sur la plateforme

SESAME, qui est un téléservice de la HAS.

Le dossier de demande (cf. Annexe 3) doit étre soumis intégralement en francais comprenant
les éléments suivants :
1) Informations administratives et réglementaires ;
2) Synthése des revendications pour les critéres d’¢éligibilité a ’AAP ;
3) Contexte ;
4) Indication(s) concernée(s) par la demande d’AAP ;
5) Indication(s) non concernée(s) par la demande d’AP, le cas échéant ;
6) Posologie et mode d’administration du médicament ;
7) Information sur le médicament au niveau international ;
8) Description des cing criteres prévus a ’article L.5212-12 du CSP ;
9) Critéres suivis dans le PUT-RD ;
10) Programmes d’études dans d’autres indications, le cas échéant ;
11) Population cible ;
12) Rappel des précédentes décisions d’AAP de la HAS pour le médicament, le cas
échéant ;
13) Rappel des précédentes décisions de ’ANSM, le cas échéant ;
14) Rappel des avis rendus par la CT, le cas échéant ;
15) Liste des experts francais ;
16) Liste des associations de patients ;
17) Existence de centre(s) de référence de la maladie ;
18) Existence de registre(s) ;
19) Données économiques ;
20) Autre(s) information(s) ;
21) Liste des références bibliographiques ;
22) Liste des pieces a fournir et a déposer sur SESAME ;
23) Annexes du dossier type a renseigner :
- Annexe A : Propositions par le laboratoire de modifications du RCP pour les AAP
prée-AMM
- Annexe B : Modifications de RCP pour les autorisations d’ AP post-AMM ou les AP
pré-AMM qui viennent d’obtenir.
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A ce dossier s’ajoute des annexes, qui elles peuvent étre soumises indifféremment en francgais

ou en anglais :

Y
2)
3)

4)
5)

6)
7)

8)

Lettre précisant le motif de la demande ;

Le projet de PUT-RD (cf. Annexe 4) ;

L’engagement du laboratoire a :

- déposer une demande d’AMM dans les 2 ans suivant I’AAP pré-AMM,

- déposer une demande de remboursement dans un délai d’1 mois apres ’AMM pour
I’AP post-AMM,

- mettre a disposition le médicament dans les 2 mois suivant I’AAP,

- financer le recueil de données,

- déclarer annuellement les informations prévues a I’article R.163-32 du CSS ;

Protocoles, résumés tabulés, rapport des études, plan d’analyse statistique ;

Utilisation précoce dans I’indication sollicitée dans 1’Union Européenne ou dans un

pays tiers et/ou autorisation ou avis scientifique sur cette utilisation ;

Dossier d’AMM ou BI et IMPD ;

Les enseignements administratifs sur le laboratoire (Kbis, autorisation d’ouverture du

site exploitant, le résumé du PSMF) ;

Les renseignements sur la spécialité (Flow-chart de fabrication de la substance active et

du produit fini, autorisation(s) d’ouverture et certificat(s) BPF (bonnes pratiques de

fabrication) des sites, déclaration de la personne qualifiée, conformité du dossier qualité

a celui d’un essai clinique autoris¢ par ’ANSM ou de la demande d’AMM ou de

I’AMM d’un autre pays avec comparatif entre les dossiers qualité).

Dés la réception de ce dossier, les instances ont 10 jours pour accuser la recevabilité de ce

dernier. A I’issue de ces 10 jours, si le dossier est considéré comme complet, la procédure

d’évaluation peut commencer. La date d’accusé-réception correspond au JO et 1’évaluation

s’effectue dans un délai de 3 mois.

Evaluation par ’ANSM :

L’ANSM, qui jusqu’a présent évaluait seule les dispositifs d’ATU, n’évalue désormais que I’un

des cinq critéres d’octroi d’AAP. Ce critére porte sur ’efficacité et la sécurité présumée du
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médicament dans l’indication sollicitée sur la base des données cliniques. Si le rapport
bénéfice/risque est présumé favorable, I’ANSM émet un avis conforme a la HAS en lui joignant

le projet de PUT-RD ainsi que les projets de RCP, notice et étiquetage.

e Evaluation par la HAS :

La HAS est ensuite en charge de I’évaluation des quatre criteres restants :
1) La maladie est grave, rare ou invalidante ;

2) Lamise en ceuvre du traitement ne peut étre différée ;

3) L’absence de traitement approprié :
D’aprés la doctrine d’évaluation de la HAS adoptée en Juin 2021, un traitement approprié est
un médicament ou un traitement non médicamenteux qui, a la date de I’évaluation est
recommandé au méme niveau dans la stratégie thérapeutique, qu’il ait une AMM, une AAP ou
qu’il soit utilis¢ hors AMM, disponible sans rupture ou tension d’approvisionnement, pris en
charge par I’ Assurance Maladie, et présente des données d’efficacité/tolérance sans perte de
chance pour le patient.
Si un traitement approprié est agréé aux collectivités mais non inscrit sur la liste en sus car il a
obtenu un ASMR IV ou pour tout autre motif, la CT demandera son remboursement au lieu de
donner un avis favorable a I’AAP.
A efficacité équivalente, un traitement approprié ne sera pas retenu si le nouveau traitement
simplifie le parcours de soins, améliore la qualité de vie (par exemple : IV a oral) ou la visée
du traitement (par exemple : palliatif a curatif).
Enfin, pour une demande d’AAP qui arrive en tant que 2°™ entrant, le 1° entrant est considéré
comme le traitement approprié s’il est disponible et remboursé, et/ou si un délai de plus de
2 mois s’est écoulé entre la décision positive du 1° entrant et la demande d’AAP du 2°™

entrant ;

4) Le médicament est présumé innovant, notamment au regard d’un éventuel
comparateur clinique pertinent :

D’apres la doctrine d’évaluation de la HAS, cette présomption d’innovation est définie comme

une nouvelle modalité de prise en charge apportant un changement substantiel aux patients sur

I’efficacité, la qualité de vie et la tolérance, avec un plan de développement adapté et sans

inconnue importante sur la tolérance ou autre.
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Au cours de I’instruction, des périodes de clock-stop sont possibles pour permettre a I’industriel
de fournir des ¢éléments demandés nécessaires a 1’évaluation des instances. L’industriel, ainsi
que les associations de patients et les sociétés savantes peuvent étre amenés a étre auditionnés

par la CT si besoin.

La contribution des associations de patients est une des nouveautés de cette réforme et permet
a D’association de contribuer a 1’évaluation que ce soit envers les critéres d’octroi comme sur
les données a collecter dans le cadre du PUT-RD. Cette contribution se fait sous forme de

questionnaire et est publiée avec la décision d’octroi d’AAP.

e Décision des instances :

A I’issue de I’instruction, la HAS peut émettre un accord ou un refus a la demande d’AAP. Par
ailleurs, a I’issue des 3 mois d’évaluation, le silence de la HAS vaut accord.

L’AAP est accordée pour une durée de 1 an et renouvelable.

En cas d’autorisation, la centralisation des avis et informations sont publiés sur le site du

ministére.

La HAS rend publique sur son site internet :
- Les demandes de dépots ;
- Ses décisions et les annexes et résumés des rapports de synthese ;

- Etlavisdela CT.

L’ ANSM met en ligne sur son site internet :
- Les avis qu’elle rend sur les demandes d’AAP pré-AMM incluant le RCP, la notice
et I’étiquetage ;
- Les PUT-RD finaux des APP pré-AMM ;
- Les résumés des rapports de synthéses des AAP pré-AMM.
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Plateforme de
S lEpGt SESAME

ansm + HA,.\ — Travaux internes en cours sur la
doctrine d’évaluation + PUT
RDV pré-dépat

Demande d'AP

(AP1 uniquement)

i - —
Q ot ol ) 4 autres critéres (par indication):
— y, - Maladie grave, rare ou invalidante
a4 - Absence de traitement approprié
- Mise en ceuvre du traitement ne peut pas étre différée
Avis conforme sur le B/R - Présume innovant
+ projet PUT-RD
+ RCP/NOT/ETIQ
Documents en cours d'élaboration: x * ‘{
Guide de dépot 3nsm HAS > Décision explicite de Décision explicite
N refus d’accord
Doctrine d'évaluation des 4 critéres d’éligibilité 0 o o 0 0 0 e o
+ Guide méthodo sur études en vie réelle 'AS e « Silence 3 mois vaut accord »
. . Centralisation des avis et info sur le site du ministére
Modele commun et standardise de PUT pour I'’AP N . . .. L.
Mise a disposition du médicament dans le mois suivant la décision

Figure 13 — Circuit d’une demande d’ Autorisation d’Accés Précoce pré-AMM “44)

L’industriel doit mettre a disposition sa spécialité¢ dans un délai de 2 mois maximum apres la

notification de la décision d’AAP.

L’étiquetage des médicaments dispensés dans le cadre d’une AAP doit étre traduit en francais

et étre conforme a 1’annexe II1A de la décision d’AAP et comporte a minima les informations

suivantes :

- La dénomination du médicament ou son nom code, le cas échéant ;
- Le nom ou la raison sociale de I’adresse de I’exploitant ;

- Le numéro de lot de fabrication ;

- La date de péremption ;

- La voie et, s’il y a lieu, le mode d’administration du médicament ;

- La composition en principe actif et excipients a effet notoire ;

- Les précautions particuli¢res de conservation du médicament, le cas échéant.

- Les conditions de prescriptions et de délivrance.
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2. Que faire aprés ’AMM G0

Dés que la spécialité a obtenu son AMM dans ’indication sollicitée, I’industriel doit soumettre
un dossier de demande d’ AAP post-AMM s’il souhaite continuer a fournir son médicament via

ce dispositif dérogatoire.

Pour ce faire, le dossier de soumission d’AAP post-AMM doit étre soumis dans un délai

d’1 mois maximum apres 1’obtention de I’AMM dans I’indication sollicitée.

Au cours de ce dépdt :
- il est possible d’adapter I’indication de I’AAP au champ de ’AMM obtenue ;
- il est possible de maintenir le méme PUT-RD en I’adaptant au besoin ;
- le RCP, la notice et I’étiquetage sont désormais directement issus de I’AMM ;
- et il est possible d’ajouter des présentations ou des dosages supplémentaires si ces

présentations sont prévues dans I’AMM.

L’industriel doit également déposer sa demande de remboursement et doit s’engager a passer

au conditionnement commercial 3 mois apres I’obtention de I’AMM.

Enfin, I’AAP post-AMM prend fin des que la spécialité est inscrite, dans I’indication sollicitée,

sur les listes de remboursement.

3. Demande d’AAP d’emblée au post-AMM COEDG2)

Une spécialité ayant obtenue une AMM peut demander a entrer dans le dispositif d’AAP méme

si elle n’était pas dans le dispositif d’AAP pré-AMM, c’est ’AAP d’emblée au post-AMM.
Pour ce faire, I’industriel doit déposer sa demande d’AAP dans un délai d’1 mois maximum a
compter de la date d’obtention de son AMM dans 1I’indication sollicitée. Dans cette situation, il

n’est pas nécessaire de planifier un rendez-vous de pré-dépdt avec les autorités.

De plus, seule la HAS évaluera la demande d’AAP sur les mémes quatre critéres que pour

I’AAP pré-AMM.
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Ainsi, I’industriel doit soumettre dans son dossier :
- Un PUT-RD allégé¢ basé sur le RCP incluant la collecte des caractéristiques patients et
des conditions d’utilisation sans données d’efficacité systématiques ;

- Le RCP, la notice et I’étiquetage issus de I’AMM.

L’industriel doit également déposer sa demande de remboursement.
Enfin, cette AAP post-AMM prend fin dés que la spécialité est inscrite, dans 1’indication

sollicitée sur les listes de remboursement.

4. Protocole utilisation thérapeutique et recueil de données (PUT-RD) GI)(#)@3)(30)

L’ AAP est subordonnée au respect, par 1’industriel, d’un PUT-RD, défini par la HAS et annex¢
a la décision d’autorisation.
Le protocole est ¢laboré avec I’ANSM également pour les médicaments ne disposant pas

d’AMM.

Les données a collecter n’ont pas pour objectif de remplacer un essai clinique, elles seront

collectées dans le cadre du soin des patients.

Le PUT-RD doit comporter les éléments suivants :

- Les conditions de délivrance de ’autorisation, 1’objet du PUT-RD ;

- Les modalités de prescription, de dispensation et d’utilisation du médicament, ainsi
que les modalités de surveillance des patients traités ;

- Les obligations relatives a la pharmacovigilance et sa mise en ceuvre ;

- Les modalités d’information du patient sur I’absence d’alternative thérapeutique, les
risques encourus, les contraintes et le bénéfice susceptible d’étre apporté par le
médicament ;

- Le rdle de chacun des intervenants dans le cadre du dispositif de 1’accés précoce ;

- Les caractéristiques des patients susceptibles d’étre traités ;

- La périodicité du dépot du rapport de synthese ;

- Les modalités de recueil des données relatives dont notamment :
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o Les caractéristiques des patients traités (par exemple : comorbidités)

o L’utilisation effective du médicament et les conditions réelles du
médicament (par exemple : posologie, critéres d’éligibilité, traitements
antérieurs)

o Aux effets indésirables résultant de cette indication,

o A l’efficacité du médicament, le cas échéant, liée a la qualité de vie.

D’apres la doctrine d’évaluation de la HAS, les données d’efficacité du médicament recueillies

reposent sur trois variables maximales :

La mortalité (date et cause des déces) ;

Le critére de jugement principal de I’étude pivot de ’AMM ;

Indicateur PROM (= Patient-reported outcome measures) dont les
recommandations sont d’intégrer un auto-questionnaire permettant I’analyse de la
qualité de vie, de prévoir une question de type « patient global impression of

change » et si ce n’est pas le cas, justifier toute absence de PROM.

Ces données permettent entre autres d’apporter des informations sur des personnes appartenant

a des populations non représentées ou insuffisamment représentées, au regard des populations

amenées a faire usage de ces médicaments, au sein des essais thérapeutiques auxquels il a été

procédé en vue d’une demande d’AMM.

Cependant dans le cas des AAP post-AMM :

AAP d’emblée post-AMM : un modele de PUT « allégé » s’appuyant sur le RCP est
suffisant et la collecte des données est restreinte aux conditions d’utilisation et
caractéristiques patient/prescripteur et la collecte de données d’efficacité n’est pas
systématique.

AAP post-AMM mais ayant été en AAP pré-AMM : il est demandé de continuer le
recueil de données, toutefois les données a collecter peuvent étre revues avec la

HAS.

L’industriel assure a sa charge le recueil des données. Il doit participer activement a la saisie et

au suivi de cette collecte et apporter les moyens nécessaires aux équipes médicales concernées

pour recueillir des données de qualité et exhaustives.
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Les prescripteurs et pharmaciens sont tenus de participer au recueil des informations. A cette
fin, ils transmettent a I’industriel les données de suivi des patients traités, selon des modalités

assurant le respect du secret médical.

Une convention entre I’industriel et 1’établissement de santé au sein duquel est assuré le recueil

des informations prévoit les modalités de dédommagement de celui-ci.

Les taux de données manquantes devront étre indiqués dans chaque rapport de synthése. La
HAS précise qu’il est attendu moins de 10% de données manquantes. C’est-a-dire que le taux
de recueil de données doit étre de 90% minimum alors que le taux actuel serait de 40% selon le

LEEM.

La HAS attend également que la collecte du ressenti des patients via les PROM soit
systématique, notamment dans les maladies graves et handicapantes. L.’ industriel doit proposer
un auto-questionnaire validé en francais, interprétable et spécifique de la pathologie concernée

apres avis d’une association de patients.

@ Fiche de demande d’accés au traitement et
remise du document d’information au patient

Transmission de |
la demande aupres
de lindustriel
€ \Vérification que le patient remplit les critéres d’accés
(numéro d’accés)

Commande des traitements [}

3 Uindustriel e > Refus & raison communiquée

& Envoi des traitements a
'établissement de santé

Dispensation WM

@ Fiche d’initiation
de traitement

@ Fiche de suivi A Questionnaire
qualité de vie
@ Fiche d’arrét

de traitement oNA "
t t
Rapport de 4 @ Résumé du rapport s .
@ Prescripteur synthése de synthése :
B Pharmacien '
A Patient HAS, ANSM, ministére des Solidarités et de la Santé, Diffusion publique et
¢ Industriel du médicament centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) envoi aux prescripteurs

Figure 14— Modalités pratiques de traitement et de suivi des patients 43
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5. Obligation de I’industriel au cours de ’AAP 0

Au cours de I’autorisation d’AAP, I’industriel doit déposer sans délai toute nouvelle donnée
pouvant modifier les éléments de I’ AAP tels que les critéres d’éligibilité a I’ AAP et/ou le PUT-

RD et/ou le RCP, la notice ou I’étiquetage via un tableau face/face.

Par exemple, ces données peuvent étre :
- toute interdiction ou restriction imposée par une autorité ;
- les résultats de toutes les études, favorables ou défavorables ;
- T’avis du CHMP ;
- les rapports périodiques de synthése du PUT-RD selon la fréquence précisée dans

I’AAP.

Pour rappel, I’AAP est accordée pour une durée de 1 an renouvelable. Pour renouveler cette
AAP, un dossier doit étre soumis au moins 3 mois avant 1’échéance de I’autorisation. A noter

que cette nouvelle demande peut étre couplée a une modification de 1’autorisation d’ AP initiale.

6. Obligation du prescripteur “#*>)

Lorsque I’AAP est délivrée en situation de pré-AMM, le prescripteur doit :
- Informer le patient que la prescription du médicament ne s’effectue pas dans le cadre
d’une AMM mais d’une AAP ;
- Informer le patient des risques encourus et des contraintes et des bénéfices
susceptibles d’étre apportés par le médicament ;
- Porter sur ’ordonnance la mention : “Prescription hors AMM au titre d’une

autorisation d’acces précoce”.

Lorsque 1’autorisation d’acces précoce est délivrée en situation de post-AMM, le prescripteur
doit :
- Porter sur I’ordonnance la mention : “Prescription au titre d’une autorisation d’acces

précoce”.

75



Néanmoins, dans les deux cas, le prescripteur doit également informer le patient des conditions

de prise en charge par I’assurance maladie du médicament prescrit dans I’indication.

7. Conditions de suspension / de retrait %)

L’ AAP peut étre suspendue ou retirée par la HAS :

- Siune des cinq conditions d’acces n’est plus remplie ;

- Lorsque I’entreprise ne respecte pas I’engagement de déposer une demande d’AMM ou

d’inscription au remboursement souscrit ;

- Sur demande de I’ANSM :

O

O

O

O

8. Acces Précoce et publicité

pour des motifs de santé publique,

en cas de méconnaissance du PUT-RD en ce qui concerne les régles d’utilisation
thérapeutique,

ou en cas de détérioration de la présomption d’efficacité ou de sécurité du
médicament, résultant notamment des nouvelles données de suivi ou données
cliniques disponibles,

d’un avis défavorable émis par le CHMP de ’EMA,

ou d’un refus d’AMM du médicament dans ’indication considérée.

(54

Conformément a I’article L.5122-3 du CSP, la promotion aupres des professionnels de santé

ne peut se faire que pour un médicament ayant obtenu une AMM et uniquement, dans les

indications pour lesquelles il a obtenu son AMM.

Par conséquent, la publicité n’est pas compatible avec le dispositif d’AP.

Mais qu’en est-il pour les AAP post-AMM ? Cette précision n’a pas été apportée dans les

textes de loi, ce qui prive les laboratoires de faire de la promotion pour ces médicaments. Ce

vide juridique a été remonté aupres des différents acteurs publiques et une correction est

attendue dans la prochaine LFSS 2022 qui sera votée a la fin de cette année 2021.

9. Cot et prise en charge >0
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Dés qu’un médicament est autorisé dans le cadre de I’AAP par I’ANSM, il est automatiquement
pris en charge par 1’assurance maladie. Les médicaments sous AAP sont réputés &tre inscrits

sur la liste rétrocession et sur la liste en sus.

La prise en charge prend fin :

- Lorsque I’indication concernée par la prise en charge précoce est inscrite au titre de son
AMM sur la liste aux remboursements de la sécurité sociale ou des collectivités ;

- Sur décision des ministres de la Santé et de la sécurité sociale ;

- Refus ou suspension d’AAP ;

- Refus d’inscription de I’indication sur les listes de la sécurité sociale ou des collectivités
au titre de ’AMM ;

- Retrait de la demande d’AMM ou de I’inscription sur les listes de remboursement de la

sécurité sociale ou des collectivités.

Le prix est a la liberté de I’industriel, excepté s’il existe déja un pris administré (par exemple :

pour les extensions d’indication).

L’industriel sera toutefois soumis a des versements de remises annuelles forfaitaires basés sur
le chiffre d’affaires de la spécialité dans I’indication. Ces remises sont reversées a 1’ Agence

Centrale des Organismes de Sécurité Sociale (ACOSS) et sont reconductibles chaque année.

Part du chiffre d’affaires annuel réalis¢ | Taux marginal
0 et 1 millions d’€ 10%
1 et Smillions d’€ 25%
5 et 20 millions d’€ 35%
20 et 50 millions d’€ 50%
50 et 100 millions d’€ 60%
Au-dela de 100 millions d’€ 70%

Tableau 3 — Remise annuelle par indication pour ’AAP

De plus, ces remises ci-dessus peuvent étre majorées dans les situations suivantes :
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Absence de dépot de dossier d’AMM ou de dossier de demande d’inscription dans un
délai fixé : + 2 a 5 points de majoration ;
Absence de signature d’une convention de prix établis avec le CEPS dans un délai
fixe :

o +2 a5 points de majoration pour les deux premiers trimestres post-échéance,

o +5a 10 points de majoration pour chaque trimestre supplémentaire ;
Inscription d’une autre spécialité identifiée par la HAS comme répondant au besoin
thérapeutique dans 1’indication considérée : + 10 a 20 points de majoration ;
Remise en cause de la présomption d’innovation de la spécialité par la CT lors de
I’évaluation de I’inscription sur les listes de remboursement de la sécurité sociale ou
des collectivités :

o + 10 a 20 points de majoration pour un ASMR IV (mineure),

o + 20 a 30 points de majoration pour un ASMR V (absence d’amélioration),

o + 30 a40 points de majoration pour un SMR insuffisant.

Ces taux de majoration sont cumulatifs, reconductibles tous les ans et ne sont pas rétroactifs,

c’est-a-dire qu’ils s’appliquent seulement a compter de la date de I’événement.

Le montant total de ces remises annuelles ne peut toutefois excéder un taux de 80% du chiffre

d’affaires de la spécialité hors taxes facturés aux établissements de santé pour I’indication

concernée par année.

Enfin, des lors que la spécialité entre dans le droit commun, c’est-a-dire a la fin du dispositif

d’AAP, une remise de débouclage doit étre versée.

Cette remise correspond a la différence entre le prix libre fixé par I’industriel lors de I’AAP et

le prix net de référence négocié avec le CEPS en cas d’inscription sur les listes de

remboursement. A cette remise est déduite les remises annuelles.

Si cette différence est supérieure a 0 € : I’industriel doit payer cette remise de
débouclage a I’ACOSS ;

Si cette différence est inférieure a 0 € : restitution de cette différence a 1’industriel.
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A noter que si la spécialité a seulement été inscrite sur la liste a usage des collectivités, sans
inscription sur la liste de remboursement aux assurés sociaux, le CEPS impose a I’industriel

un prix net de référence.
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III. Modalités de transition suite a la réforme
A. Transition des nouveaux dispositifs au ler Juillet 202149

1. Dispositions transitoires des spécialités sous ATU nominatives

Les spécialités sous ATUn en cours de validité au 1¢" Juillet vont persister sous ce régime.
Leur transition vers le dispositif d’AAC s’effectuera lors de la demande de renouvellement.

Le médecin prescripteur devra alors déposer une demande d’AAC a I’expiration de I’ATUn.

Toutes nouvelles demandes, ou renouvellement se fera a partir du 1°" Juillet via le dépot d’une
demande d’AAC. L’ANSM sollicitera ainsi le laboratoire pour obtenir les documents
nécessaires a son évaluation. De plus, si une RIPH est en cours dans 1’indication sollicitée, le

laboratoire devra s’engager a déposer une demande d’AAP dans les délais fixés.

Si le laboratoire ne souhaite pas s’engager, les nouvelles demandes d’AAC ne seront pas
acceptées mais le laboratoire devra assurer la continuité de traitement des patients déja traités

par la spécialité sous ATUn.

Les ATUn et les AAC vont ainsi coexister pendant une année.

2. Dispositions transitoires des spécialités sous RTU

Les RTU en cours rentrent automatiquement dans le dispositif des CPC au 1¢" Juillet.

Toute nouvelle demande en cours a compter du 1°" Juillet sera instruite en tant que CPC.
De plus, toute demande en cours d’instruction au 1°" Juillet, basculera dans le dispositif de

CPC pour lequel I’ANSM poursuivra son évaluation et pourra demander au laboratoire des

¢léments complémentaires.
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3. Dispositions transitoires des spécialités sous ATU de cohorte

Au 1" Juillet 2021, les demandes d’ ATUc en cours d’instruction n’ayant pas obtenu de décision
d’octroi par I’ANSM devront étre redéposées en tant que demande d’AAP sur la plateforme

SESAME et dans le format du nouveau dossier demandé.

Pour les demandes d’ATUc en cours pour lesquelles le laboratoire souhaite poursuivre sous ce
dispositif dérogatoire, il devra soumettre une demande d’AAP:

- Avant le 01/08/2021 si la date d’échéance de ’ATUc précede le 01/10/2021. La
demande sera instruite exceptionnellement dans les 2 mois.

- Au plus tard 2 mois avant la date d’échéance de son ATUc si la date d’échéance de
I’ATUc est comprise entre le 01/10/2021 et 21/10/2021. La demande sera instruite
exceptionnellement dans les 2 mois.

- Au plus tard 3 mois avant la date d’échéance de son ATUc si la date d’échéance de
I’ATUc est postérieure au 01/10/2021.

- Avant le 01/08/2021 si ’ATUc a obtenu une AMM mais que I’ANSM n’a pas fixé de
date d’échéance. La demande sera instruite exceptionnellement dans les 2 mois.

- Dans le mois suivant 1’obtention de son AMM si la spécialit¢é en ATUc obtient son

AMM au moins 4 mois avant sa date d’échéance et avant le 1° Juillet 2021.

A D’inverse, si le laboratoire ne souhaite pas ou ne peut pas faire une demande d’AAP, I’ATUc
prend fin a sa date d’échéance et le laboratoire se doit d’assurer la continuité des traitements

aux patients initialement inclus dans I’ATUc.

Ainsi, les ATUc et les AAP pré-AMM vont coexister pendant une durée d’un an (cf.

Annexe 1).

Deux demandes d’AAP pré-AMM ont a ce jour été octroyées par I’ANSM et la HAS :
1) Ronapreve® (casririvimab et imdevimab) du laboratoire Roche le 03 aotit 2021 dans le
traitement du SARS-CoV-2 en prophylaxie pré et post-exposition ;
2) Trodelvy® (sacituzumab govetican) du laboratoire Gilead le 02 septembre 2021 en

3¢me Jigne de traitement dans le cancer du sein triple négatif.
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4. Dispositions transitoires des spécialités en post-ATU

Au 1° Juillet 2021, les demandes de prises en charge au titre du « direct post-ATU » n’ayant

pas obtenues de décision de la HAS devront étre redéposées en tant que demande d’ AAP post-

AMM sur la plateforme SESAME et dans le format du nouveau dossier demandé.

Toutefois, si une spécialité fait déja 1’objet d’une prise en charge au titre du post-ATU ou

post-ATU d’emblée au 1¢" Juillet, aucun dossier ne nécessite d’étre soumis a la HAS. La

spécialité bascule automatiquement dans le dispositif de I’AAP dans I’indication considérée.

Ainsi, les post-ATU et les AAP post-AMM vont coexister pendant une durée d’un an
(cf. Annexe 1).

Cinq demandes d’AAP post-AMM ont a ce jour été octroyées par I’ANSM et la HAS en
relais d’une ATUc :

Y

2)

3)

4)

5)

Xarelto® (rivaroxaban) du laboratoire Bayer le 23 septembre 2021 dans les
éveénements thromboemboliques veineux ;

L’association Opdivo®/Yervoy® (nivolumab/ipilimumab) du laboratoire Bristol Myers
Squibb le 23 septembre 2021 dans le mésotheliome ;

Onureg® (azacitidine) du laboratoire Bristol Myers Squibb le 23 septembre 2021 dans
la leucémie myéloide aigue.

Forxiga® (dapaglifozine) du laboratoire Astra Zeneca le 26 octobre 2021 dans la
maladie rénale chronique.

Libmeldy® (atidarsagéne autemcel) du laboratoire Pharma Blue le 28 octobre 2021

dans la leucodystrophie métachromatique.

De plus, une demande d’AAP post-AMM a été refusée a ce jour :

Y

L’association Opdivo®/Yervoy® (nivolumab/ipilimumab) du laboratoire Bristol
Myers Squibb le 29 septembre 2021 dans le cancer colorectal. Le motif de ce refus est
qu’il existe une chimiothérapie recommandée au méme niveau dans la stratégie
thérapeutique et qu’en I’absence de données comparatives entre ces deux lignes de

traitement, le plan de développement n’est pas adapté.
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Conclusion

La commercialisation d’un médicament en France est conditionnée a l’obtention d’une
autorisation de mise sur le march¢ (AMM). Dés son octroi, I’industriel doit, pour
commercialiser son médicament au niveau national, faire une demande d’inscription sur la liste
des produits remboursables. Les délais de ces procédures sont longs et la mise a disposition
tardive des traitements présumés innovants sur le marché est fortement préjudiciable pour les
patients en situation d’impasse thérapeutique, atteints de pathologies graves. La mise a

disposition au plus tot de ces traitements présumés innovants est essentielle pour ces patients.

Pour répondre a ce besoin, la France s’est illustrée comme pionniére dans le domaine de ’accés
précoce en créant dés 1994 son premier dispositif dérogatoire réglementé, 1’ Autorisation
Temporaire d’Utilisation, pour mettre a disposition des médicaments en cours de

développement dans la pathologie du SIDA.

Longtemps considérés comme une force du modele francais, I’accumulation progressive de ces
dispositifs dérogatoires a rendu les mécanismes d’acces précoce illisibles et extrémement
complexes pour les entreprises du médicament suite aux constantes évolutions législatives

depuis plus de 20 ans.

C’est a ce titre qu’une refonte totale de ces dispositifs dérogatoires a vu le jour dans la Loi de
Financement pour la Sécurité Sociale 2021, publiée au le 15 décembre 2020. C’est la réforme

de I’Acces Précoce et Compassionnel.

Cette nouvelle réforme a trois enjeux qui sont d’abord la simplification des dispositifs
existants, puis I’accélération de I’acces via des procédures cadrées dans le temps et enfin, la

prévisibilité des demandes d’acces.

En premier lieu, les 6 précédents dispositifs dérogatoires ont été simplifiés en deux nouveaux

dispositifs : I’ Acces Précoce et I’ Acceés Compassionnel.

Par ailleurs, un guichet unique de soumission a été mis en place au 1¢ Juillet 2021 afin que les
industriels ne soumettent qu’un dossier de demande d’AAP a destination des deux instances,

I’ANSM et la HAS. Bien que ce guichet unique fluidifie la procédure, nous pouvons nous
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questionner sur le délai de réception des décisions d’AAP et des annexes. En effet, c’est la HAS
qui émet une décision d’octroi d’AAP et c’est I’ANSM qui envoie les annexes. Or ces annexes
sont attendues trés rapidement par les industriels qui n’ont que 2 mois pour démarrer I’AAP a

compter de la date de décision d’octroi.

Le deuxiéme enjeu de la réforme est I’accélération de la mise a disposition des dispositifs
d’acces précoce aux patients via la mise en place de procédures cadrées dans le temps. Les
autorités devront évaluer dans un délai de 1 mois les demandes d’AAC et de 3 mois pour les
demandes d’AAP. De plus, les laboratoires sont tenus de mettre a disposition leur spécialité
dans les 2 mois suivant 1’octroi. Il est également possible d’avoir accés a un médicament

présumé innovant beaucoup plus en amont de I’AMM via ’acces trés précoce.

Cette réforme vient également apporter le caractére prévisible de ces demandes d’acces via
notamment la publication par la HAS d’une doctrine qui spécifie les critéres d’octroi auxquelles
un médicament doit répondre afin de pouvoir entrer dans le champ de 1’accés précoce. Parmi
ces critéres, on retrouve la présomption d’innovation du médicament, notamment au regard
d’un éventuel comparateur cliniquement pertinent. Néanmoins, ce dernier peut s’avérer

contraignant car il pourrait restreindre 1’acces précoce aux médicaments.

La systématisation de la collecte des données est également mise en place afin de permettre de
recueillir les premicres données des patients en conditions de vie réelle. Ces données vont
permettre d’approfondir les connaissances scientifiques du médicament quant a son efficacité,
sa sécurité, d’alimenter la prise en charge au titre du droit commun, mais également de renforcer
le suivi des patients. Ces derniers vont d’ailleurs étre intégrés a ces processus afin de les
rendre@(@ acteurs de leur santé. La HAS a indiqué par ailleurs que les données recueillies
devaient étre de qualité et exhaustives et attend un taux de recueil de 90%, or il ne serait que de
40% selon le Leem. Il est demandé aux laboratoires d’assurer a sa charge ce recueil des données
et de participer activement a la saisie et au suivi de celles-ci. De gros moyens devront étre mis
en ceuvre pour permettre une collecte de qualité, notamment la responsabilisation des différents

acteurs, la bonne saisie des informations, etc.

Enfin, certains points restent a éclaircir sur cette nouvelle réglementation tels que la possibilité
de faire la promotion d’une spécialité dés 1’obtention de I’AMM pour un médicament en AAP,

ou encore la continuité de traitement si I’indication de I’AMM est plus restreinte que celle de
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I’AAP, etc. Les députés travaillent actuellement sur le PLFSS pour 2022 qui va venir compléter
la réforme de 1I’Acces Précoce et Compassionnel suite aux concertations menées en 2021 lors
du travail sur les textes d’application. Ces nouvelles modalités d’acces étant trés récentes, seul

le temps nous permettra de découvrir ses bienfaits envers les patients.
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Annexe 1 Liste des ATU de cohortes et d’ Autorisation d’Acces
(57)

Précoce en cours

Spécialité(s) pharmaceutique(s)

ABECMA 260 - 500 x 106 cellules dispersion pour perfusion
ABX-PSMA-1007 1300 MBq/mL, solution injectable
ADTRALZA 150 mg, solution injectable en seringue préremplie

AMIVANTAMAB 50 mg/mL, solution a diluer pour perfusion

ANIFROLUMAB 300 mg, solution a diluer pour perfusion

ATGAM 50 mg/ml, solution a diluer pour perfusion

BAMLANIVIMAB 700 mg/20 mL (35 mg/mL) solution a diluer pour perfusion
/ ETESEVIMAB 700 mg/20 mL (35 mg/mL) solution a diluer pour perfusion en
association

BAMLANIVIMAB 700 mg/20 mL (35mg/mL) solution a diluer pour perfusion .

BRETSCHNEIDER, solution de cardioplégie

BRUKINSA 80 mg, gélules

ib 150 mg g el
ib 200 mg imé iculé:

CASIRIVIMAB/ IMDEVIMAB 120 mg/mL solution a diluer pour perfusion
intraveineuse ou solution pour injection sous-cutanée (RONAPREVE)

Forxiga 10 mg, comprimé pelliculé

GAVRETO 100 mg, gélule

KYMRIAH 1,2 X 10° - 6 X 10° cellules dispersion pour perfusion

LEUKOTAC 1 mg/mlL, solution a diluer pour perfusion

NATRIUMTHIOSULFAT 10%, solution pour perfusion
NATRIUMTHIOSULFAT 25%, solution pour perfusion

NEXVIADYME 100 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion
ONTOZRY 12,5 mg, comprimé

ONTOZRY 25 mg, comprimé pelliculé

ONTOZRY 50 mg, comprimé pelliculé

ONTOZRY 100 mg, comprimé pelliculé

ONTOZRY 150 mg, comprimé pelliculé

ONTOZRY 200 mg, comprimé pelliculé

OSPOLOT 50 mg, comprimé pelliculé
OSPOLOT 200 mg, comprimé pelliculé sécable
OZAWADE 4,5 mg, comprimés pelliculés

OZAWADE 18 mg, comprimés pelliculés

PETINIMID 250 mg, capsule molle
PRIMAQUINE SANOFI 15 mg, comprimé pelliculé
SACITUZUMAB GOVITECAN Gilead 180 mg, poudre pour solution a diluer pour

perfusion (TRODELVY)

SOTORASIB 120 mg, comprimés pelliculés

o

Substance active

IDECABTAGENE VICLEUCEL (Lymphocytes T viables CAR-positifs)

[18F]IPSMA-1007

tralokinumab

AMIVANTAMAB

Anifrolumab

Sérum taire, sérum équin

Bamlanivimab / Etesevimab

Bamlanivimab

Chlorure de sodium, Chlorure de Chlorure de é, Chlorhydrate

d'histidine, Histidine, Tryptophane, Mannitol, Chlorure de calcium dihydraté, Cetoglutarate de
potassium

Zanubrutinib

capmatinib

Casirivimab et Imdevimab

Dapagliflozine

Pralsetinib

Lymphocytes T humains autologues génétiquement modifiés ex vivo via un vecteur lentiviral
codant pour le récepteur antigénique chimérique (CAR) anti-CD19

Inolimomab

Thiosulfate de sodium

avalglucosidase alfa

Cénobamate

Sultiame

Pitolisant

Ethosuximide

Phosphate de primaquine

Sacituzumab

Sotorasib

o

Titulaire 4

Celgene SAS

ABX ADVANCED BIOCHEMICAL
COMPOUNDS

LABORATOIRES LEO

JANSSEN-CILAG

1 RUE CAMILLE DESMOULINS

TSA 91003

92787 ISSY-LES-MOULINEAUX CEDEX
9

FRANCE

Astra Zeneca

Pfizer Holding France

Lilly France

Serb

Beigene Ireland Limited

NOVARTIS PHARMA S.A.S.
8-10 RUE HENRI SAINTE-CLAIRE
DEVILLE

92500 RUEIL-MALMAISON
FRANCE

Roche

Astra Zeneca

Roche

NOVARTIS PHARMA S.A.S

Elsalys Biotech
Dr. Franz Kohler Chemie Gmbh -
Exploitant : Laboratoire Inresa

SANOFI-AVENTIS FRANCE

ARVELLE THERAPEUTICS
NETHERLANDS B.V.

Inresa

BIOPROJET PHARMA

Inresa

Sanofi Aventis France

AMGEN S.AS.

18-20 quai du point du jour
92100 Boulogne Billancourt
France

Statut

ATU du 29/04/2021
Début le 03/05/2021

ATU du 12/03/2021
Début le 03/05/2021

ATU du 09/06/2021
Début le 23/06/2021

ATU du 30/06/2021
Début le 03/09/2021

ATU du 28/06/2021
Début le 09/08/2021

ATU du 30/05/2018
Début le 16/01/2019
ATU renouvelée le 05/06/2020
ATU renouvelée le 11/06/2021

Début d'ATU le 16/03/2021

Début d'ATU le 22/02/2021

ATU de janvier 2015
Début en avril 2015

ATU Modifiée en décembre 2015, novembre

2016, décembre 2018, mars 2019
ATU renouvelée le 19/12/2020

ATU du 30/06/2021
Début le 22/07/2021

ATU du 17/06/2021
Début le 20/09/2021

ATU du 08/03/2021
Début ATU le 17/03/2021
APP du 04/08/2021

ATU du 25/06/2021
Début le 05/07/2021

ATU du 18/03/2021
Début le 23/08/2021

ATU cohorte d'extension octroyée le
29/06/2021

Début de I'ATU prévu par le
laboratoire : 21/10/2021

ATU du 24/12/2019
Début le 30/12/2019

ATU d'avril 2017
Début le 15/05/2017

ATU du 17/06/2021
Début le 06/10/2021

ATU du 24/03/2021
Début le 28/05/2021

ATU de mars 2015
Début en mars 2015
ATU renouvelée le 29/05/2020

ATU du 14/06/2021
Début le 15/06/2021

ATU d'avril 2017
Début en mai 2017

ATU du 04/02/2020
Début le 02/06/2020

AP du 02/09/2021
Début : date a renseigner

ATU du 24/06/2021
Début le 04/08/2021

&9
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UPADACITINIB 15 mg comprimé a libération prolongée
UPADACITINIB 30 mg comprimé a libération prolongée

URSOFALK 250 mg/5 ml, suspension buvable

'VOXELOTOR 500 mg, comprimés pelliculés

Voxzogo 0,4 mg, poudre et solvant pour solution injectable
Voxzogo 0,56 mg, poudre et solvant pour solution injectable
Voxzogo 1,2 mg, poudre et solvant pour solution injectable

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg poudre pour solution a diluer pour perfusion

XALKORI 200 mg gélules
XALKORI 250 mg gélules

Upadacitinib

Acide ursodésoxycholique

Voxelotor

vosoritide

daunorubicine et cytarabine

Crizotinib

Abbvie

Inresa

Global Blood Therapeutics France SAS

BioMarin International Limited

JAZZ PHARMACEUTICALS FRANCE

Pfizer

ATU du 23/12/2020
Début le 17/03/2021

ATU du 02/01/2018
Début le 15/02/2018
ATU renouvelée le 28/10/2020

ATU du 30/06/2021
Début le 13/09/2021

ATU du 24/06/2021
Début le 19/07/2021
ATU du 29/06/2021
Début le 02/08/2021

ATU d'extension du 08/10/2020
Début le 18/12/2020
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Annexe 2 Courrier type d’engagement lors d’une demande
d’Autorisation d’Acces Compassionnel

Saint-Denis, le
Direction Europe et Innovation
Pdle Acces précoce et compassionnal
Dossier suivi par Annie LORENCE

E-mail : aac@ansm.sante.fr

Objet : Reforme de I'accés précoce et compassionnel en France - Engagement au dépét dune demande
d’autorisation d’accés précoce

Madame, Monsieur

Une demande d’'autorisation d’accés compassionnel pour votre médicament X a été déposée a FANSM en
application du Il de I'article L. 5121-12-1 du code de la santé publique.

Pour rappel, depuis le 1% juillet 2021, FANSM peut délivrer des autorisations d’'accés compassionnel (AAC,
ex-ATU nominatives) aux médicaments ne bénéficiant pas d'une autorisation de mise sur marché (AMM)
en France dans deux situations -

- ahsence de développement en cours dans lindication concemnée en vue d’une demande d'AMM ;

- déveleppement en cours dans lFindication concemé en vue d'une demande d’AMM et engagement
du laboratoire a déposer une demande d autorisation d'accés précoce dans un délai de 12 mois
(18 mois pour les maladies rares), extensible par période de 6 mois.

Aussi, afin de garantir I'accés a fitre exceptionnel a votre médicament précité pour certains patients francais,

je vous demande de bien vouloir nous retoumner par mail sous 1 mois maximum le tableau ci-apIes..
COmPpIEE et signe

Je vous prie de croire, Madame, Monsieur, a l'assurance de ma considération distinguée.
Kevin FOURNIER

Chef du Péle Acces précoce ef compassionne/
Direction Europe et Innovation
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ANSIY)

+ Tableau & completer / Table to be completed:

Nom du médicament.

Name of the medicinal product

Indication thérapeutique de 'AMM 2 I'étranger ou
indication en cours de développement

Therapeutic indication of the MA held abroad or of
the ongoing development

Mzladie rare

Rare disgaas

OOui/Yes. ONon/No

Ce médicament fait I'objet d'une RIPH en cours
dans cette indication:

This medicinal product is subject of a clinical trial in
humsne in the indication

OCui/Yes. ONon/No

Si RIPH en cours dans lindication, vous vous
engagez a déposer une demande d'autorisation
d'accés précoce.

Iif a clinical trnial iz ongoing in humans in the
indication, you sgree to submif sn early access
authorization application

OCui/Yes. ONon/No

Sivous vous engagez & demander une sutorisation
d'accés précoce précisez |a date estimée du dépdt,
dans la limite des délais précités (12 ou 18 mois
maximum).

If you commit to spply for an early asccess
suthorization, please specify the estimated dafe for
filing this application within the aforemenfioned
timeframes (12 or 18 months maximum)

Si la date de dépdt estimée est supérieure aux
délais précités, justifier ce délai.

If the estimated dafe for this applicafion is greater
than the aforementioned deadlines, please justify
thie delay.

Dste estimée du dépét de la demande d'AMM :
Estimafed date of filing of the MAA application,,,
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Annexe 3 Matrice de dossier type pour une demande d’Acces
Précoce ©V

Nom du médicament!

Acces precoce —

Il s’agit du dossier type a compléter par le laboratoire pour le transmettre, via la plateforme
SESAME, a la HAS, a TANSM (demande pré-AMM) et aux ministres chargés de la santé el
de la sécurité sociale a l'appui de sa demande d’accés précoce.

Un seul dossier type estdisponible pour les demandes suivantes:

= Premiére demande ou Renouvellement ou Soumission de nouvelles données (dont le
cas de I'obtention d’'une AMM pour un médicament bénéficiant d’une autorisation

d’acceés précoce « pré-AMM »)

Pour une ou plusieurs indication(s) :
— n’ayant pas d'autorisation de mise sur le marché (AMM)
— disposant d'une autorisation de mise sur le marché (AMM)

A noter que le contenu de ce dossier type doit étre adapté selon les consignes décrites dans le guide
d’accompagnement des laboratoires.

Demandeur :
Spécialité(s) :

Motif de la demande :
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Sommaire

10.
11.
12.

13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21,
22,
23.

24,

Matrice de dossier type accés précoce

Informations administratives et réglementaires

Synthése des revendications pour les critéres d’éligibilité a I'autorisation
d’accés précoce

Contexte
Indication(s) concernée(s) par la demande d’autorisation d’accés précoce

Indication(s) non concernée(s) par la demande d’autorisation d’accés
précoce

Posologie et mode d’administration
Informations sur le médicament au niveau international

Description des critéres prévus a I'article L.5121-12 du code de la santé

publique

8.1 Gravité, rareté, caractére invalidant de la maladie que la spécialité est destinée a
traiter

8.2 Présomption d’efficacité et sécurité de la spécialité pour une autorisation d’accés
précoce pré-AMM

8.3 Existence de traitement(s) approprié(s)

8.4 La mise en ceuvre du traitement ne peut pas étre différée

8.5 Caractére présumé innovant de la spécialité, notamment au regard d’'un éventuel
comparateur cliniquement pertinent

Criteres suivis dans le PUT
Programme d’études dans d’autres indications
Population cible

Rappel des précédentes décisions d’autorisation d’acces précoces de la
HAS pour le médicament

Rappel des précédentes décisions de ’TANSM

Rappel des avis rendus par la Commission de la Transparence
Liste des experts frangais

Liste des associations de patients

Existence de centre(s) de référence de la maladie

Existence de registre(s)

Données économiques

Autre(s) information(s)

Liste des références bibliographiques

Liste des piéces a fournir et a déposer sur SESAME

Annexes du dossier type a renseigner
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1. Informations administratives et réglementaires

DCI

= Pour une demande d’accés précoce portant sur une ou des indication(s) ne disposant
pas d’'une AMM (accés précoce pré-AMM) :

Présentation(s) concernée(s)

Indiquer les UCD si disponibles

NOM dosage 1, forme pharmaceutique X

Conditionnement 1
Conditionnement 2

NOM dosage 2, forme pharmaceutique X

Conditionnement 1
Conditionnement 2

NOM dosage 1, forme pharmaceutique Y

Conditionnement 1

Conditionnement 2

Demandeur

EXPLOITANT et, le cas échéant MANDATAIRE

Classification ATC si
disponible

(décrire l'arborescence)

= Pour une demande d’accés précoce portant sur une ou des indication(s) disposant d’une
AMM (acceés précoce post-AMM) :

Présentation(s) concernée(s)

Indiquer les UCD si disponibles

NOM dosage 1, forme pharmaceutique X

Conditionnement 1 (CIP : en 13)
Conditionnement 2 (CIP : en 13)

NOM dosage 2, forme pharmaceutique X

Conditionnement 1 (CIP : en 13)
Conditionnement 2 (CIP : en 13)
NOM dosage 1, forme pharmaceutique Y
Conditionnement 1 (CIP : en 13)
Conditionnement 2 (CIP : en 13)

Demandeur

EXPLOITANT et, le cas échéant, MANDATAIRE

AMM

Date de lindication AMM concernée par la demande (procédure
d’octroi) :

Si pertinent, date du ou des modifications substantielles et teneur :
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Spécificités (AMM conditionnelles, sous circonstances exceptionnelles,
PGR ou autre suivi particulier ...) ou engagements dans le cadre de
'’AMM. Si oui, préciser (contenu).

Conditions de prescription et de
délivrance (CPD)

(Garder les mentions adaptées et les
compléter si besoin)

Liste | ou Il des substances vénéneuses, stupéfiant ou psychotrope
Médicament en réserve hospitaliere (RH)

Médicament a prescription hospitaliere (PH)

Médicament a prescription initiale hospitaliere (PIH)

Médicament de prescription réservée a certains médecins spécialistes
(PRS)

Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le
traitement (SPT)

Statut particulier

(a compléter si besoin)

Médicament orphelin (date d’octroi du maintien de la désignation)

Classification ATC (décrire
I'arborescence)

Matrice de dossier type acces précoce

97




2. Synthese des revendications pour les criteres
d’éligibilite a I'autorisation d'acces précoce

Pour une premiére demande d’autorisation d’accés précoce : renseigner le tableau en intégralité (en

se référant a la doctrine d’évaluation de la HAS sur 'autorisation d’accés précoce aux médicaments).

Pour une demande de renouvellement ou de modification : signaler les changements intervenus

depuis la derniére autorisation.

En cas de soumission de nouvelles données sans sollicitation de modification de I'autorisation d’accés
précoce en vigueur, ces données sont a décrire dans la ou les rubriques concernées en justifiant leur
absence d’'impact sur les criteres d’éligibilité.

Motif de I’examen

Indiquer le motif de demande

Indication(s) concernée(s)

- Pour une premiére demande : indiquer la ou les indications
sollicitées

- Pour une demande de renouvellement : indiquer la ou les
indications autorisées au titre de I'accés précoce et préciser
celle(s) faisant I'objet de la demande de renouvellement

- Pour une demande de modifications : préciser la ou les
indications autorisées au titre de I'accés précoce et le cas
échéant, le périmétre de l'indication concernée par les
modifications revendiquées

Gravité, rareté, caractére
invalidant de la maladie

Maladie grave : 4 oui 4 non

Maladie rare : U oui (fournir la liste des centres de référence
dans la rubrique 017) 4 non

Existence de registre européen ou francgais ou registre en cours
d’élaboration :

U oui, lequel :
U non

Maladie invalidante : 4 oui U non

Il n’existe pas de de traitement
approprié

Argumenter synthétiquement I'absence de traitement
approprié, au regard des connaissances médicales disponibles,
dans la ou les indications considérées.

La mise en ceuvre du traitement
ne peut pas étre différée

Caractériser synthétiquement les risques pour le patient qui
résultent de 'absence de mise en ceuvre d’un traitement
immédiat, dans la ou les indications considérées.

L’efficacité et la sécurité de ce
médicament sont fortement
présumées

Argumenter synthétiquement en quoi I'efficacité et la sécurité
du médicament sont fortement présumées au vu des résultats
des recherches impliquant la personne humaine a des fins
commerciales auxquelles il a été procédé en vue de la
demande d'autorisation de mise sur le marché.
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Ce médicament est présumé Argumenter synthétiquement le caractére présumé innovant du
innovant, notamment au regard | médicament, notamment au regard d’un éventuel comparateur
d’un éventuel comparateur cliniqguement pertinent.

cliniquement pertinent

3.

Contexte

Préciser :

Le contexte de la demande d’autorisation d’accés précoce en indiquant le motif de la demande :
premiére demande, renouvellement, modification ou soumission de nouvelles données sans
modification sollicitée de I'autorisation.

Dans le cadre d’'une demande de modification, préciser si les nouvelles informations comportent
I'obtention de TAMM.

A noter que les demandes de retrait ne nécessitent pas que ce dossier soit complété et
seul le formulaire SESAME est rempli.

Le libellé de l'indication ou des indications concernée(s) par la demande d’autorisation d’accés
précoce et préciser, le cas échéant, si ces indications sont plus restreintes que I'indication de
'’AMM (post-AMM) ou que l'indication envisagée pour TAMM (pré-AMM).

Les caractéristiques du médicament (mécanisme d'action, classe thérapeutique, premier dans
l'indication, médicament orphelin, dispositif médical associé, test compagnon, médicament de
thérapie innovante ...).

S’il s’agit d’'une premiére demande d’autorisation accés précoce, préciser :

si le médicament bénéficie ou non d’'une AMM dans l'indication faisant I'objet de la demande
d’autorisation d’accés précoce,

si le médicament fait ou a fait 'objet d’'un accés compassionnel (ou d’'une ATUn) préalable dans
l'indication faisant 'objet de la demande d’autorisation d’accés précoce,

si le médicament bénéficie d’'une AMM dans une/d’autres indication(s) ,

si cette demande d’autorisation concerne une indication qui fait 'objet d’'une ATU de cohorte
arrivant a son terme ou ayant obtenu ’AMM,

si cette demande fait suite a une décision défavorable antérieure de la HAS pour un accés
précoce dans la méme indication ou si cette soumission fait suite a I'abandon ou au retrait d’'une
demande antérieure en cours d’instruction dans la méme indication (dans la mesure ou aucune
autorisation n’a été délivrée, la demande est considérée comme étant une premiére demande).

En cas de renouvellement, mettre a jour 'ensemble des éléments du dossier en signalant tout
particulierement les changements. Préciser ici de fagon synthétique les changements intervenus sur
les critéres d’éligibilité a I'autorisation d’accés précoce ou sur le protocole d’utilisation thérapeutique et
de recueil de données (PUT-RD). Transmettre toute information pertinente obtenue au cours de la
période d'autorisation précédente sur le médicament ou sur les conséquences de son utilisation.
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En cas de demande de modification, préciser sur quel(s) élément(s) de l'autorisation de l'accés
précoce porte(nt) la(les) modification(s) et son(leur) éventuel impact sur I'évaluation des critéres
d’éligibilité a 'autorisation d’acces précoce, sur le PUT-RD, ou sur le RCP, la notice et I'étiquetage le
cas échéant.

En cas de soumission de nouvelles données sans sollicitation de modification de I'autorisation
d’acces précoce, décrire ces données dans la ou les rubriques concernées en justifiant leur absence
d’'impact sur les critéres d’éligibilité ou sur les PUT-RD, RCP, notice et étiquetage, et utiliser si
nécessaire la rubrique 020. Autre(s) information(s).

Dans le cas ou une demande d’autorisation serait sollicitte pour une nouvelle forme
pharmaceutique ou un nouveau dosage a l'occasion de l'obtention de 'AMM pour une
indication préalablement autorisée en accés précoce pré-AMM, détailler le rationnel de la
demande de mise a disposition de cette nouvelle forme pharmaceutique ou ce nouveau dosage dans
le chapitre 020. Autre(s) information(s).

Préciser si une demande d'inscription, dans lindication ou les indications concernée(s) par la
demande, sur les listes ou une des listes mentionnées au premier alinéa de l'article L. 5123-2 du code
de la santé publique ou a l'article L. 162-17 du code de la sécurité sociale a été déposée et le cas
échéant, préciser la date de dép6t ou la date de dépébt envisagée.

4. Indication(s) concernée(s) par la demande
d’'autorisation d'acces précoce

Lister toutes les indications concernées par la demande.

5. Indication(s) non concernée(s) par la demande
d’'autorisation d’acces précoce

Le cas échéant, lister toutes les indications de '’AMM non concernées par la demande d’autorisation
d’accés précoce.

Préciser les dates d’AMM pour chaque indication.

Pour les demandes d’autorisation d’accés précoces post-AMM, préciser si I'indication sollicitée est
identique a l'indication validée par ’TAMM ou expliciter les différences. Si besoin, mettre en exergue les
différences dans un tableau face/face.
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6. Posologie et mode d’administration

Mentionner la posologie et le mode d’administration.

Préciser si le conditionnement est adapté au regard de la posologie et des caractéristiques du
conditionnement.

7. Informations sur le médicament au niveau
International

Lorsque le médicament dispose d’'une AMM a I'étranger (hors AMM centralisée) dans I'indication objet
de la demande ou dans d’autres indications, compléter le tableau ci-dessous :

Pays Nom des médicaments (si différent) Date de TAMM

Dans l'indication faisant I'objet de la demande

Dans des indications autres que celles faisant I'objet de la demande (a préciser)

Le cas échéant, préciser dans l'indication faisant 'objet de la demande si le médicament est pris en
charge dans les pays concernés.

8. Description des criteres prévus a l'article
L.5121-12 du code de la santé publique

Lors d’'une demande d’autorisation, les revendications doivent étre précises, qualifiées, argumentées
et référencées pour chaque indication concernée par la demande d’autorisation d’accés précoce
définie a l'article L.5121-12 du code de la santé publique.

Si la demande concerne plusieurs indications, chaque indication doit étre présentée de fagon distincte.

En cas de demande de renouvellement, 'ensemble des informations transmises dans le dossier
déposé lors de la précédente demande doivent étre mises a jour. Toute information pertinente obtenue
au cours de la période d'autorisation précédente, sur le médicament ou sur les conséquences de son
utilisation doit étre fournie. Les éventuels changements, vis-a-vis de la précédente autorisation doivent
étre précisés, qualifiés, argumentés et référencés pour chaque indication concernée par la demande
d’autorisation d’accés précoce.
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En cas de demande de modification, les rubriques impactées par les éléments transmis a I'appui de la
demande de modification sollicitée seront détaillées dans ce dossier.

En cas de soumission de nouvelles données sans sollicitation de modification de I'autorisation d’accés
précoce, ces données sont a décrire dans la ou les rubriques concernées en justifiant leur absence
d’'impact sur les critéres d’éligibilité ou sur les PUT-RD, RCP/notice/étiquetage.

Lors de I'obtention d’'une AMM pour un accés précoce autorisé en pré-AMM, préciser les éventuelles
modifications liées a I'obtention de cette AMM sur les critéres d’éligibilité et le PUT-RD.

La doctrine d’évaluation de la HAS sur l'autorisation d’accés précoce aux médicaments est disponible
via ce lien.

8.1 Gravite, rareté, caractere invalidant de la maladie que la
spécialité est destinée a traiter

Présenter le contexte médical de maniére synthétique pour justifier la gravité, la rareté, le caractére
invalidant de la maladie :
— Décrire la maladie, le(s) symptébme(s) (+/- altération de la qualité de vie) ou le diagnostic ciblé
par les indications concernées par la demande.
— Mentionner la prévalence/incidence (sourcer).

Conclure ce chapitre en une phrase sur le caractére grave et/ou rare et/ou invalidant de la maladie.

8.2 Présomption d'efficacité et sécurité de la spécialité pour
une autorisation d’acces précoce pré-AMM

Cette partie est sans objet pour les demandes d’autorisation d’accés précoce post-AMM. Les
informations sur l'efficacité et la tolérance seront détaillées dans la partie sur la présomption
d’innovation.

8.2.1 Qualité pharmaceutique et données non-cliniques pour une demande
d’autorisation d’accés précoce pré-AMM

Présenter les données relatives a la qualité pharmaceutique, pharmacologique et toxicologique
disponibles au moment de la demande d’autorisation d’accés précoce pré-AMM.

La présentation de ces données doit étre la plus proche possible de celle requise pour les dossiers de
demande d’AMM ou d’autorisation d’essais cliniques.
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Une cross-référence aux modules 3, 4 et 5 de la demande d'AMM ou a 'lMPD peut étre envisagée.
Les références EMA (AMM) et/ou ANSM (EC) devront étre précisées.

En cas de demande d’extension d’indication, ne déposer que les données relatives a la variation
d’extension. Si I'extension d’indication s’accompagne d’une nouvelle présentation, founir les données
qualité correspndantes.

8.2.2 Données cliniques d’efficacité et sécurité de la spécialité

Pour les premiéres demandes d’autorisation d’accés précoce prée-AMM, renseigner les rubriques ci-
dessous.

Pour les demandes de renouvellement, mettre a jour ces rubriques et fournir toute nouvelle donnée
d’efficacité et de sécurité disponible depuis la précédente autorisation.

8.2.2.1 Plan de développement

Présenter le plan de développement dans l'indication concernée par la demande d’autorisation d’accés
précoce en mettant en évidence le calendrier des inclusions et de disponibilité attendue des résultats.

Indiquer s'il existe un historique de retrait d’AMM toutes indications confondues, d’abrogation d’AMM,
d’arrét de commercialisation ou d’avis négatif a une demande d’AMM pour des raisons d’efficacité ou
de sécurité, en France ou dans le monde.

8.2.2.2 Schéma des études

— Présenter le schéma des études dans l'indication concernée par la demande d’autorisation
d’accés précoce prévues dans le plan de développement.

— Il est attendu pour les études de phase Il ou lll, et en particulier I'étude pivot, un respect des
consignes et du modele de tableau, le cas échéant pouvant étre adapté au stade précoce du
développement, décrits dans le dossier type concernant I'évaluation d’'un médicament en vue
d’'une inscription ou d’un maintien de I'inscription sur les listes des spécialités remboursables
prévues aux articles L. 162-17 du code de la sécurité sociale et L. 5123-2 du code de la santé
publique.

— Pour chaque étude, préciser les éventuelles différences entre les critéres d’inclusion ou non
inclusion et la population revendiquée pour I'autorisation d’accés précoce.

— Fournir les protocoles et si disponibles les CSR.

8.2.2.3 Reésultats disponibles

En introduction, présenter la liste synthétique des études dont la méthodologie a été décrite dans la
rubrique ci-dessus et pour lesquelles les résultats cliniques sont soumis.

Pour une 1°® demande d’autorisation, préciser si les données sont disponibles dans le périmétre précis
de lindication revendiquée (par exemple en termes de ligne de traitement).
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Etude par étude, présenter les résultats d’efficacité et sécurité d’emploi des études cliniques et les
données issues de la littérature disponibles.

8.2.2.4 Données de sécurité et de pharmacovigilance

Si la substance active dispose d’'une AMM dans un autre pays, présenter les données post-marketing,
les PSUR/PBRER et le PGR si disponibles.

Le cas échéant, fournir en annexe un tableau face / face comparant le RCP pris en compte lors de la
derniére décision d’autorisation d’accés précoce et le RCP avec les modifications sollicitées (annexe
A) ou avec le RCP de 'AMM en vigueur (annexe B). Dans le cas de I'obtention d’'une extension
d’indication, fournir cette comparaison pour les rubriques concernées par I'indication faisant 'objet de
la demande.

Faire apparaitre les modifications apportées, et joindre les rectificatifs.

Indiquer les principales modifications et le rationnel de celles-ci.

8.2.3 Conclusion

Conclure cette rubrique en une phrase sur l'efficacité et les effets indésirables, en particulier les risques
importants et potentiels de la spécialité.

8.3 Existence de traitement(s) approprié(s)

8.3.1 Stratégie thérapeutique

Décrire brievement la prise en charge thérapeutique actuelle (sourcer) avec I'objectif d’en dégager le
besoin et de conclure sur sa couverture (besoin médical couvert, non couvert, partiellement couvert).

Les recommandations nationales et internationales en vigueur doivent étre synthétisées et sourcées.

Préciser la place que ce médicament pourrait avoir dans cette stratégie par rapport a I'arsenal
thérapeutique disponible en France

Préciser si des recommandations dans [lindication concernée sont disponibles ou en cours
d’élaboration ou d’actualisation.

Pour les demandes de renouvellement ou de modification, préciser les modifications intervenues
depuis la derniére décision.

8.3.2 Comparateurs cliniquement pertinents

Présenter les comparateurs cliniquement pertinents selon la définition décrite dans le dossier type
concernant I'évaluation d’'un médicament en vue d'une inscription ou d’'un maintien de l'inscription sur
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les listes des spécialités remboursables prévues aux articles L. 162-17 du code de la sécurité sociale
et L. 5123-2 du code de la santé publique.

8.3.2.1 Médicaments

Lister les comparateurs cliniquement pertinents en respectant les consignes de présentation décrites
dans la matrice du dossier type précité. Les présenter dans un tableau.

8.3.2.2 Traitements non médicamenteux

(Soins de support, abstention thérapeutique, prévention, technologies de santé, DM, actes,
prestations...)

8.3.2.3 Conclusion

Conclure cette rubrique en une phrase sur I'existence ou non de comparateurs cliniquement pertinents
a cette spécialité, dans la ou les indication(s) considérée(s).

8.3.3 Traitements appropriés

Justifier en quoi les comparateurs cliniquement pertinents ne sont pas retenus comme des traitements
appropriés en le motivant au regard de la doctrine d’évaluation de la HAS sur l'autorisation d’accés
précoce aux medicaments.

8.3.4 Conclusion

Conclure cette rubrique en une phrase sur I'existence ou non de traitement approprié a cette spécialite,
dans la ou les indication(s) considérée(s).

8.4 La mise en ceuvre du traitement ne peut pas étre différée

Justifier si la mise en ceuvre du traitement, dans la ou les indications considérées, ne peut étre différée.

L’argumentaire devra se faire en fonction de I'existence ou non de traitement approprié.

8.5 Caractere présumeé innovant de la spécialité, notamment
au regard d’un éventuel comparateur cliniguement
pertinent

Argumenter le caractére présumé innovant, notamment au regard d’'un comparateur cliniquement
pertinent, en tenant compte de la définition décrite dans la doctrine d’évaluation de la HAS sur
'autorisation d’accés précoce aux medicaments.

Pour les demandes d’autorisations d’autorisation d’acces précoces :

— pré-AMM : s’appuyer sur les données cliniques détaillées dans la rubrique 8.3.2 Données
cliniques d’efficacité et sécurité de la spécialité
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— post-AMM : présenter les données selon le modéle du dossier type (rubrique 10.Analyse des
données disponibles) disponible pour les demandes d’inscription ou d'un maintien de
l'inscription sur les listes des spécialités remboursables prévues aux articles L. 162-17 du code
de la sécurité sociale et L. 5123-2 du code de la santé publique.

Dans tous les cas, en pré ou post-AMM, seront présentés les titres et objectifs des recherches
impliquant la personne humaine a des fins commerciales en cours ou finalisées avec leur état
d'avancement et des recherches programmeées, l'identité de l'investigateur principal de ces essais ainsi
que, pour les recherches conduites en France, lidentité de I'ensemble des investigateurs et la
désignation du ou des lieux concernés.

9. Criteres suivis dans le PUT

Cette rubrique permet de justifier le contenu du PUT-RD proposé (sur la base du modele de PUT-RD
complété par vos soins et déposé dans SESAME en complément de ce document).

=» Dans le projet de PUT-RD (modéle a télécharger)

La proposition de PUT-RD devra comporter un remplissage des items du modéle (suivre les consignes
en orange) en tenant compte de la situation clinique et du type d’accés précoce. Il est rappelé que
pour les autorisations d’accés précoces obtenues aprés 'AMM, la collecte de données, si nécessaire
et pertinente, pourra étre simplifiée. En effet, dans ce cas, le PUT-RD est constitué, pour le périmétre
de l'indication bénéficiant de I'autorisation d’accés précoce, du résumé des caractéristiques du produit
obtenu au titre de son AMM et, le cas échéant, sur demande de la HAS, des éléments mentionnés au
3° du B de l'article R. 5121-70 du code de la santé publique.

= Dans cette rubrique

Nous vous invitons a justifier ici les choix effectués relatifs aux variables a collecter au travers du PUT-
RD proposé, ainsi que la durée et la fréquence de recueil et d’évaluation de ces variables (cf guide
d’accompagnement) concernant :

— les caractéristiques des patients et des prescripteurs,

— les conditions d’utilisations du médicament,

— les données d’efficacité du médicament, en particulier le choix du questionnaire de qualité de
vie,

— les données de sécurité, en accord avec la réglementation en vigueur en matiere de
pharmacovigilance.

Pour I'analyse de qualité de vie, la justification devra refléter les recommandations de la HAS précisés
dans le guide d’accompagnement qui prévoient :

— d’intégrer un auto-questionnaire spécifique de la maladie (PROMSs). La validité et I'interprétation
de ce questionnaire dans la maladie investiguée devront étre justifiées par une revue de la
littérature.
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— de prévoir I'utilisation d’'une question de type « Patient Global Impression of Change » et/ou
d’'un questionnaire de qualité de vie générique en I'absence d’auto-questionnaire spécifique
validé dans la maladie.

Justifier le cas échéant, la raison pour laquelle des variables d’intérét n‘ont pas été retenues dans le
PUT-RD, en lien avec les attentes définies dans le guide d’accompagnement.

Préciser les modalités de recueil envisagées, ainsi que la mise en place éventuelle d’une plateforme
électronique pour la collecte des données et le plan de data management le cas échéant.

Lors de la transmission de 'AMM pour une indication qui aura été préalablement autorisée en accés
précoce, préciser si cela impacte le PUT-RD, et argumenter.

Le cas échéant, notamment lors de demande de renouvellement ou de modification, faire apparaitre
les modifications demandées dans le PUT-RD et les justifier dans cette rubrique.

La demande de renouvellement doit étre accompagnée de toute information pertinente obtenue au
cours de la période d'autorisation précédente, sur le médicament ou sur les conséquences de son
utilisation. Elle s’accompagne du dernier rapport de synthése (selon la périodicité définie dans le PUT-
RD).

Les aspects pratiques mis en place pour la collecte de données ainsi que le plan d’analyse statistique
descriptif devront étre détaillés dans une annexe jointe au dossier type sur SESAME, conformément
au guide de dépét de demande d’autorisation d’accés précoce.

10. Programme d’études dans d’autres indications

Le cas échéant, préciser, pour le médicament concerné par la demande, les éventuelles recherches
impliquant la personne humaine a des fins commerciales en cours dans d’autres indications que celles
concernées par la demande d’autorisation d’accés précoce, notamment les protocoles, calendriers,
indications concernées, listes des centres francgais co-investigateurs et comparateurs, en privilégiant
la présentation sous forme de tableaux synthétiques comportant le numéro d’étude, et en différenciant
les indications.

Mentionner si la mise en place de 'étude est a l'initiative du laboratoire, a la demande des autorités de
santé (PGR).

Indiquer, si possible, le calendrier et joindre les protocoles.

Préciser si des extensions d'indication sont susceptibles de faire l'objet d'une demande de prise en
charge dans les deux années suivant la demande ainsi que leur calendrier prévisionnel de mise sur le
marché.
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Objectifs

enregistrement

Autre(s) indication(s) : a préciser

Groupe
controle,
le cas
échéant

Etude a linitiative
du laboratoire ou
des autorités de
santé (PGR) ou
académiques

Noms et
nationalités des
investigateurs
principaux

Etat
avancement :
Programmé/En
cours/Finalisé

Et calendrier

Indiquer si les
inclusions sont
terminées

Extension
Si I'EC réalisé en |d’indication
France, préciser la susceptible d'étre
liste des prise en charge
investigateurs et |dans les 2
des centres prochaines
années (oui/non)
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11. Population cible

Estimer la population cible de patients susceptibles de bénéficier de la spécialité pendant toute la durée
de l'autorisation d’accés précoce, dans l'indication considérée, compte tenu des données médicales
et épidémiologiques disponibles.

Estimer le nombre de patients susceptibles d'étre traités chaque année jusqu'a une décision de prise
en charge du médicament au titre de son AMM sur 'une des listes des spécialités remboursables,
dans l'indication considérée.

Le cas échéant, indiquer le nombre de patients traités dans le cadre d’autorisations délivrées au titre
de l'accés compassionnel en application du Il de l'article L. 5121-12-1.

Dans le cas d’'une demande de renouvellement :
— mettre a jour, si nécessaire, les estimations mentionnées ci-dessus

— indiquer le nombre de personnes traitées par indication dans le cadre de I'accés précoce (ou
dans le cadre d’'une ATU de cohorte antérieure a l'autorisation d’accés précoce) :

e depuis l'octroi initial de I'accées précoce (ou de 'ATU de cohorte)

e depuis le dernier renouvellement, le cas échéant.

Dans le cas du dép6t de nouvelles données, préciser si ces données impactent ou non 'estimation de
la population cible. Le cas échéant, fournir une nouvelle estimation argumentée de la population cible.

12. Rappel des précédentes décisions
d’autorisation d’acces précoces de la HAS pour
le médicament

Rappeler I'historique des décisions de la HAS pour le médicament en remplissant le tableau ci-
dessous et en distinguant, le cas échéant :

— L’indication faisant I'objet de la présente demande

— Laou les autres indications du médicament

Mettre des liens hypertextes pour renvoyer vers la publication des décisions.

Date de la décision

(motif de la demande)

Indication(s)

Synthése des critéres d’éligibilité

Types de données a recueillir dans le PUT-RD

Décision de la HAS Positive/négative
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13. Rappel des précédentes décisions de 'ANSM

Dans l'indication ou les indications concernée(s) par la demande :

Le cas échéant, indiquez si le médicament a fait 'objet d’'une ATU de cohorte, d’'une ATU nominative,
d’'un accés compassionnel préalable ou d’'un cadre de prescription compassionnel (ou RTU) et préciser

— Date de la premiére autorisation :
— Nombre de patients traités :
— PUT: 0 oui [l non + fournir en annexe les rapports de synthése du PUT-RD

Pour une ou des indication(s) différente(s) de celles faisant I’objet de la demande

Le cas échéant, indiquez si le médicament a fait 'objet d’'une ATU de cohorte, d’'une ATU nominative,
d’'un accés compassionnel préalable ou d'un cadre de prescription compassionnel (ou RTU) et
préciser :

— le libellé de/des I'indication(s) :

— Date de la premiére autorisation :

— Nombre de patients traités :

— PUT: 7 ouill non + fournir en annexe les rapports de synthése du PUT-RD

14. Rappel des avis rendus par la Commission de
la Transparence

Le cas échéant, pour un médicament ayant déja une AMM dans une (ou plusieurs autres) indication(s)
que celle(s) sollicitée(s) pour l'autorisation d’accés précoce.

Mettre des liens hypertexte pour renvoyer vers la publication des avis.

Date de I'avis
(motif de la demande)

Indication

SMR
(libellg)

Place dans la stratégie thérapeutique

ASMR
(libellg)

Etudes demandées

Autres recommandations
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15. Liste des experts francais

Fournir la liste des experts frangais ayant participé a des groupes de travail pour le compte du
laboratoire sur le médicament.

16. Liste des associations de patients

Lister le cas échéant les associations de patients en France concernés par la maladie visée par cette
demande.

17. Existence de centre(s) de référence de la
maladie

Lister, le cas échéant, le(s) centre(s) de référence de la maladie rare en France en précisant les
coordonnées du médecin coordonnateur du centre de référence.

18. Existence de registre(s)

Préciser, le cas échéant, I'existence de registre(s) européen ou frangais et leur numéro ou de registre
en cours d’élaboration.

19. Données économiques

Indiquer les données économiques comprenant

Le cas échéant, les prix pratiqués et les volumes de vente constatés dans
les autres Etats membres ou parties a I'accord sur I'Espace économique
européen, aux Etats-Unis d’Amérique

Les volumes de vente prévisionnels dans les pays mentionnés ci-dessus
ainsi que le statut de la spécialité au regard du remboursement dans
chaque pays considéré

Les prix pratiqués et les volumes de vente constatés en France lorsque des
indications de la spécialité sont déja prises en charge par I'assurance
maladie

Les prévisions de ventes sur trois ans pour l'indication considérée et, le
cas échéant, pour chacune de ses indications déja prises en charge
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Lorsque le médicament n’est pas commercialisé en France, I'indemnité qui
sera réclamée par le titulaire des droits d’exploitation ou son mandataire au
titre d’une autorisation d’accés précoce

Le prix de vente aux établissements de santé lorsque la spécialité qui ne

dispose pas d'un prix ou d'un tarif en application des articles L. 162-16-4, L.
162-16-5 ou L. 162-16-6 du code de la sécurité sociale, est inscrite pour
d’autres indications sur la liste L. 5123-2 du code de la santé publique sans
faire I'objet d’un prix maximal de vente aux établissements de santé en
application de I’article L. 162-16-4-3 du code de la sécurité sociale

20. Autre(s) information(s)

Dans le cas ou une demande d’autorisation serait sollicitée pour un nouveau conditionnement
a l'occasion de I'obtention de ’AMM pour une indication préalablement autorisée en accés
précoce pré-AMM, détailler le rationnel de la demande de mise a disposition de ce nouveau
conditionnement dans ce chapitre.

En cas de soumission de nouvelles données sans sollicitation de modification de I'autorisation d’accés
précoce, les informations qui ne portent pas sur les critéres d’éligibilité peuvent étre décrites dans ce
chapitre.

Par ailleurs, dans la méme indication que celle de I'accés précoce, lister les médicaments faisant I'objet
d’étude clinique de phase Il (voire de phase Il) ou disposant de résultats d’étude de phase Il (voire
de phase Il) (notamment a partir d’'une recherche réalisée sur le site clinical trials.gov). Préciser I'état
d’avancement et en particulier concernant les inclusions et le calendrier. .

Préciser si une évaluation est en cours pour un autre médicament dans la méme indication auprés
d’autres agences de régulation (Europe ou hors Europe), aprés consultation des sites internet des
agences.

Mentionner toute autre information que vous souhaitez porter a la connaissance de 'ANSM et/ou de
la HAS.

21. Liste des références bibliographiques

Lister les références bibliographiques et fournir les publications correspondantes en annexe.

Matrice de dossier type acces précoce 112




22. Liste des pieces a fournir et a déposer sur

SESAME

= Pour toute demande d’autorisation d’accés précoce :

e Lettre précisant le ou les motif(s) de la demande

e Sile déposant est un tiers : lettre signée du laboratoire confirmant le mandat du consultant /
délégation de pouvoir

=» Selon le motif de la demande : demande initiale

Tronc commun pour les demandes d’autorisation d’accés précoce pré-AMM ou post-AMM :

Dossier type complété par I'industriel & I'appui de la demande

Projet de protocole d'utilisation thérapeutique et recueil de données (PUT-RD) prévu pour la
période a venir, rédigé en francgais et selon le modele disponible et intégrant le plan d’analyse
des données,

Bibliographie (liste des références citées et articles correspondants a ces références)
Protocoles, résumés tabulés, rapports des études et leurs annexes (dont SAP)

Engagement du laboratoire de mettre a disposition le médicament dans les 2 mois suivant
I'octroi de I'autorisation d’accés précoce

Engagement du laboratoire a financer le recueil de données dans les conditions mentionnées
au IV de l'article L. 5121-12 (cf. modéle type)

Engagement du laboratoire de déclarer annuellement aux ministres chargés de la santé et de
la sécurité sociale les informations prévues a l'article R.163-32 du code de la sécurité sociale
Copie de la désignation médicament orphelin et copie du résumé public de I'opinion initiale (pre
AMM) ou de la maintenance (post AMM), le cas échéant

Lorsque la demande porte sur un médicament autorisé dans un autre Etat membre de I'Union
européenne ou partie a I'accord sur I'Espace économique européen ou dans un pays tiers, la
copie de 'AMM et le RCP ainsi que le dernier rapport périodique actualisé de sécurité ou les
documents équivalents ;

Le cas échéant, une copie des décisions de refus ou de retrait d'autorisation de mise sur le
marché de ce médicament intervenues dans un Etat membre de I'Union européenne ou partie
a l'accord sur I'Espace économique européen ou dans un pays tiers pour chacune des
indications du médicament faisant I'objet de la demande d’autorisation d’accés précoce et un
tableau récapitulatif pour chacune des indications autorisées du médicament

Toute information relative a une utilisation a titre exceptionnel et précoce dans l'indication
sollicitée, dans un autre Etat membre de I'Union européenne ou partie & l'accord sur I'Espace
économique européen ou dans un pays tiers ainsi que, le cas échéant, une copie de toute
autorisation ou avis scientifique relatif a une telle utilisation rendu par I'autorité compétente d'un
Etat membre ou d'un pays tiers, ou par I'Agence européenne des médicaments

Le cas échéant, les documents mentionnés aux articles R. 5121-21 et R. 5121-25 ou, a défaut,
la brochure pour l'investigateur mentionnée a l'article R. 1123-20 et le dossier technique
mentionné au 3° de l'article R. 1123-30
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Pour une demande initiale d’autorisation d’accés précoce pré-AMM

Copie de la demande d'’AMM pour l'indication concernée ou, lorsqu'elle n'est pas encore
déposée, I'engagement du laboratoire a en déposer une dans un délai de 2 ans suivant
l'autorisation d’accés précoce, ainsi que la date a laquelle ce dépét est envisagé

En cas de rendez-vous pré-dép6ét effectué, le relevé des échanges de la réunion

Projets de résumé des caractéristiques du produit (RCP), de notice d'information des patients,
d'étiquetage, d’annexe Il (rédigés en frangais et selon la feuille de style (QRD template T10)

Dernier rapport de synthése élaboré pendant la période d’accés précoce précédente le cas
échéant (y compris si ATUn avec PUT)

Résumeés des rapports de synthése de l'accés compassionnel ou de 'ATUc ou le cas échéant,
de 'ATUn

Compte-rendu d’une ou de rencontre(s) précoce(s) (early dialogue) et/ou avis scientifique(s)
pour l'indication concernée par la demande (Europe ou hors Europe), le cas échéant

Renseignements sur le laboratoire :

e |e formulaire Kbis du demandeur,

e lautorisation d’ouverture de I'exploitant en France,

e |a confirmation que le laboratoire dispose bien un systeme de Pharmacovigilance en
fournissant le résumé du PSMF (Pharmacovigilance System Master File)

Renseignements sur la spécialité :

e |e flow chart de I'AP depuis la fabrication de substance active a la libération du produit fini

e les autorisations d’ouverture et certificats GMP des différents sites (le libérateur final et le
site de contréle du produit fini doivent étre des sites en Europe)

e la déclaration de Personne qualifiée certifiant la compliance BPF (« qualified person's (QP)
declaration concerning good manufacturing practice compliance of active substance
manufacture ») signée par le libérateur de lot de produit fini

e |a conformité du dossier qualité a celui d’'un Essai Clinique autorisé par TANSM ou de la
demande d’AMM ou de 'AMM dans un autre pays. Le cas échéant, fournir un comparatif
entre les dossiers qualité.

Pour une demande initiale d’autorisation d’accés précoce post-AMM

Lettre d'engagement du dépd6t d’'une demande d'inscription au remboursement au plus tard
dans le mois qui suit 'AMM dans le cas ou le laboratoire n’a pas encore procédé a ce dépot

Ou Copie de la lettre de dépbét de la demande d’inscription sur les listes de remboursement
dans le cas ou le laboratoire a procédé a ce dépot

AMM en vigueur (décision de la CE et annexes | a llIB, « blue box » notifiée par TANSM)
EPAR si disponible

=» Selon le motif de la demande : renouvellement

e Dossier type complété par I'industriel a 'appui de la demande
e Tout élément nouveau disponible depuis I'octroi de 'AAP ou la derniére décision de la HAS

e Dernier rapport de synthése élaboré pendant la période d’accés précoce précédente (y
compris si ATUn avec PUT) et une analyse concise de 'ensemble des données cumulées
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au cours des rapports périodiques de synthése, si disponible selon la périodicité définie dans
le PUT-RD

Résumés des rapports de synthése transmis par le titulaire de 'AAP, selon la périodicité
définie dans le PUT-RD

Proposition de modification du protocole d'utilisation thérapeutique et recueil de données
(PUT-RD), du résumé des caractéristiques du produit (RCP), de notice d'information des
patients, d'étiquetage, d’annexe Il (rédigés en frangais et selon la feuille de style (QRD
template T10) le cas échéant. Deux versions word sont a prévoir, la premiére en mode
correctif et la seconde sans mode correctif.

Bibliographie (liste des références citées et articles correspondants a ces références)

Protocoles, résumés tabulés, rapports des études et leurs annexes (dont SAP) en cas de
nouvelles données

PSUR ou PBRER

= Selon le motif de la demande : modification d’une autorisation d’accés précoce

Dossier type complété par I'industriel a I'appui de la demande

Tous les éléments documentant la modification ainsi que tous les éléments nouveaux depuis
la derniére décision de la HAS (avis CHMP, dernier PSUR ou PBRER, décisions de refus ou
de retrait dAMM...... )

Dernier rapport de synthése élaboré pendant la période d’accés précoce précédente et une
analyse concise de I'ensemble des rapports périodiques de synthése si disponible et en
fonction de la périodicité définie dans le PUT-RD

Résumés des rapports de synthése transmis par le titulaire de 'AAP aux personnes
concernées, avec les dates de transmission si disponible et en fonction de la périodicité
définie dans le PUT-RD

Proposition de modifications du PUT-RD, RCP, notice, étiquetage le cas échéant. Deux
versions word sont a prévoir, la premiere en mode correctif et la seconde sans mode
correctif.

= Selon le motif de la demande : obtention d’'une AMM pour un médicament bénéficiant
d’une autorisation d’accés précoce « pré-AMM »

- Dossier type complété par I'industriel a I'appui de la demande

- AMM en vigueur (décision de la CE et annexes | a IlIB, « blue box » notifiée par TANSM)
- EPAR
- PSUR ou PBRER

- Lettre d'engagement du dépd6t d’'une demande d'inscription au remboursement au plus tard dans
le mois qui suit 'AMM dans le cas ou le laboratoire n’a pas encore procédé a ce dépdt

- Ou Copie de la lettre de dépdt de la demande d’inscription sur les listes de remboursement dans
le cas ou le laboratoire a procédé a ce dépdt

=» Selon le motif de la demande : retrait

- Aucune piéce n’est a déposer dans SESAME
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23. Annexes du dossier type a renseigner

Annexe A. Propositions par le laboratoire de modifications du RCP
pour les acces précoces prée-AMM

Cette annexe est a compléter pour mettre en évidence toute proposition de modifications du RCP
d’'une autorisation d’accés précoce pré-AMM dans le cadre d’'une demande de modification et/ou de
renouvellement.

Si possible, utiliser le code couleur suivant pour faire apparaitre les modifications :

En bleu, les propositions de modifications
En gris, les propositions de suppression

RCP de ’autorisation d’accés précoce validé Proposition de RCP modifié

par P’ANSM en date du XX/XX/XX

Annexe B. Modifications de RCP pour les AAP post-AMM ou les
AAP pré-AMM qui viennent d’obtenir TAMM

Cette annexe est a compléter pour informer de toute évolution du RCP intervenue depuis la précédente
autorisation. Elle ne concerne que les soumissions de dossiers portant sur des autorisations d’accés
précoces post-AMM ou sur des acces précoces pré-AMM qui viennent d’obtenir TAMM.

Compléter un tableau face / face comparant le RCP de 'AMM en vigueur a la derniére version soumise
en faisant apparaitre les modifications apportées, et joindre les rectificatifs.

Si possible, utiliser le code couleur suivant pour faire apparaitre les modifications :

En jaune, les textes ajoutés

En gris, les textes supprimés
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RCP de ’AMM ou RCP de I'acceés précoce RCP de ’AMM en vigueur

en date du XX/XX/XX (en date du XX/XX/XX)
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24. Modele type d'engagement du laboratoire a
financer le recueil de données

ENGAGEMENT DU LABORATOIRE A FINANCER LE RECUEIL DE DONNEES

Je soussigne(e), M. OU MM ... i

Représentant du [NOM du laboratoire], titulaire des droits d’exploitation pour le médicament [NOM du
meédicament], ou mandaté par [NOM du laboratoire], ayant déposé une demande d’autorisation
d’accés précoce en date du [DATE] pour le médicament [NOM du médicament] dans l'indication / les
indications [INDICATION(S)],

m’engage, conformément aux articles L. 5121-12, IV et R.5121-68, 11, 13° du code de la santé publique,
a ce que I'entreprise susvisée assure a sa charge, dans le cadre de son autorisation d’accés précoce,
le recueil de 'ensemble des données qui seront prévues dans le protocole d’utilisation thérapeutique
et de recueil des données.

Il est rappelé, a toutes fins utiles, que l'autorisation d’accés précoce est subordonnée au respect de ce
protocole.

Fait a

Signature

précédée du nom et de la mention « représentant [NOM du laboratoire assurant I'exploitation du
médicament faisant I'objet de I'autorisation d’accés précoce] »
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25. Modele type de RCP/notice/étiquetage

Cf. Propositions d’annexes AMM / enregistrements (RCP, notice, étiquetage) sur le site de TANSM

26. Glossaire

AMM
ANSM
AP
ATU
CIP
DCI
HAS
IMPD
RCP
PBRER
PGR
PSUR
PUT-RD
ucb
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Autorisation d’accés précoce

Autorisation de Mise sur le Marché

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
Acces Précoce

Autorisation Temporaire d’Utilisation

Code Identifiant de Présentation

Dénomination Commune Internationale

Haute Autorité de Santé

Investigational Medicinal Product Dossier

Résumé des Caractéristiques du Produit

Periodic benefit-risk evaluation report

Plan de Gestion des Risques

Rapport Périodique Actualisé de Sécurité

Protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil des données

Unité Commune de Dispensation

119



Annexe 4 Modele de protocole d’utilisation thérapeutique — recueil
de données (PUT-RD)®

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

Acces précoce — Nom du médicament

i La proposition de PUT-RD soumise par le laboratoire doit étre rédigée en frangais selon ce
modele et transmise en piéce jointe lors de la soumission de la demande d’acces précoce sur
i la plateforme SESAME. L’ensemble des éléments proposés sont susceptibles d’étre modifiés
par la Haute Autorité de santé (HAS) et I’Agence nationale de sécurité du médicament et des
i produits de santé (ANSM) le cas échéant. Le PUT-RD final sera annex¢ a la décision de la
i HAS. Se référer au guide de dép6t pour plus d’information sur les recommandations de la
HAS et de I’ANSM sur ce document.

Cette proposition de PUT-RD est susceptible d’étre adressée aux associations de patients et
i autres parties prenantes en vue de recueillir leur contribution pendant l'instruction
conformément a ’article R. 5121-69-1.

La demande

Spécialité Renseigner le nom de spécialité si déja déterminé

DCI Si la DCI n’est pas disponible, renseigner la dénomination
provisoire du médicament

Indication Indication simplifi¢e revendiquée

Date d’octroi XX/XXIXXXX

Date de mise a disposition du médicament | XX/XX/XXXX
dans le cadre de I’acces précoce
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’acces A compléter par la HAS

précoce, le cas échéant

Contact du délégué a la protection des Renseigner adresse mail générique + tel

données (DPO) du laboratoire
Derniére date de mise a jour : XX/XX/XXXX

Retrouvez toutes les informations sur ce médicament en accés précoce : Insérer lien vers
RCP/notice
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Informations a destination des prescripteurs
et des pharmacies a usage interieur

Vous souhaitez prescrire ou dispenser un medicament au potentiel
innovant disponible au titre d’'une autorisation d’acces précoce et
d’une prise en charge dérogatoire par lAssurance maladie.

Cette autorisation vous engage a :

"~ o

RESPECTER INFORMER RECUEILLIR et DECLARER
les conditions le patient des bénéfices TRANSMETTRE tout effet indésirable
d’utilisation, attendus et des risques : et situations particulieres
G L G au laboratoire toutes ) )
en particulier liés a lutilisation de ce e e sur signalement.social-
lindication meédicament, du cadre dsrmameieas an jue sante.gouv.fr (si AMM)
thérapeutique spécifique de cette ou directement aupres

de leur analyse par

o o de lindustriel (prée-AMM)
les autorités sanitaires

prescription, de son
caractere dérogatoire

et provisoire et lui
préciser son role dans
le recueil de données*

Participer a cette démarche, c’est permettre au patient
de béneficier du traitement dans les meilleures conditions et
contribuer au développement des connaissances scientifiques.

* Une autorisation d’accés précoce est toujours temporaire, délivrée pour une durée d’'un an renouvelable. Elle peut étre retirée
ou suspendue en fonction des nouvelles données disponibles. La poursuite du traitement est toutefois possible pour les patients
en cours de traitement.

Le XX/XX/IXXXX, la Haute Autorité de santé (HAS) a délivré une autorisation d’accés précoce, Insé-
rer cette phrase pour un acces précoce pré AMM uniqguementpour le médicament Nom du médica-
ment dans l'indication : Insérer l'indication revendiquée. Choisissez une phrase.

Cette décision est susceptible d’évoluer (maintien, modification ou retrait) en fonction des nouvelles
données. En cas de retrait ou de suspension, un dispositif de continuité de prise en charge des
patients en cours de traitement est prévu.

Ce dispositif remplace I'ancien systéme des autorisations temporaires d’utilisation (ATU) de cohorte
et de prise en charge temporaire post-AMM (PECT). Pour plus d’informations sur le dispositif d’acces
précoce, veuillez consulter le site internet de la HAS.

L’accés précoce est une procédure permettant I'utilisation, a titre exceptionnel, d’'un médicament
dans une indication précise soit avant la délivrance d’'une AMM, soit dans I'attente de sa prise en
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charge par 'Assurance maladie au titre de son AMM, dés lors que toutes les conditions suivantes
sont remplies :

— la maladie est grave, rare ou invalidante ;

— il n’existe pas de traitement approprié ;

— lefficacité et la sécurité de ce médicament, pour l'indication considérée, sont fortement pré-

sumeées au vu des résultats des essais thérapeutiques ;
— le médicament est présumé innovant ;
— la mise en ceuvre du traitement ne peut étre différée.

Cette autorisation d’accés précoce est subordonnée au respect d'un protocole d’utilisation thérapeu-
tique et de recueil des données (PUT-RD), présent document, dont les objectifs sont les suivants :
— Apporter aux prescripteurs et aux patients toute I'information pertinente sur le médicament et
son utilisation. A cette fin vous trouverez dans ce document :

e une description du médicament ainsi que des conditions d’utilisation et de prescription
complétée par le RCP du médicament : Insérer le lien vers le RCP;

e des notes d’information que le prescripteur doit remettre au patient avant toute prescription
du médicament (voir annexe ) ;
— Organiser la surveillance des patients notamment via le recueil des effets indésirables/situa-
tions particuliéres Choisissez un élément.

— Recueillir également des données relatives a Il'utilisation du médicament en vie réelle afin
d’évaluer en continu les critéres permettant le maintien de I'autorisation d’accés précoce sus-
visée. L’analyse de ces données permettra également, a termes, de contribuer a I'’évaluation
de ce médicament par la commission de la transparence en vue de sa prise en charge pé-
renne par I’Assurance maladie. Les prescripteurs et les pharmaciens sont tenus de participer
au recueil de ces informations et de les transmettre aux laboratoires. Une convention entre
le titulaire et I’établissement peut définir les modalités de dédommagement de I’éta-
blissement pour le temps consacré a la collecte de données’.

" Conformément au Il de l'article R5121-70 du Code de la Santé Publique
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Le médicament

Cette section doit étre pré-remplie par le laboratoire. L’ensemble des éléments proposés
i sont toutefois susceptibles d’étre modifiés par la HAS et TANSM le cas échéant. Dans le
cas d’un accés précoce post-AMM, ces sections doivent étre extraites de TAMM du médi-
i cament.

Cette section résume les principales caractéristiques du médicament et ses conditions d’uti-
lisation. Outre ces informations, avant que soit prescrit ou dispensé un médicament dans
le cadre d’une autorisation d’accés précoce, il est impératif de se référer au RCP disponible
sur Choisissez un élément. pour l'utilisation du/des médicament(s) : Insérer lien vers le
RCP

Spécialité(s) concernée(s)

Indiquer la ou les forme(s) pharmaceutique(s) compléte(s). Si la DCI n’est pas encore établie,
indiquer le nom de code

Caractéristiques du médicament

Proposer une description synthétique de la classe thérapeutique, du mode d’action, des objectifs
du traitement (symptomatique, curatif, palliatif...) et des potentielles nouveautés apportées par ce
médicament. Une référence aux essais cliniques en cours ou finalisés peut étre apportée. Cette
description doit étre similaire au premier paragraphe de la section 5.1 du RCP.

Indication

Rappeler l'indication compléte revendiquée.

Posologie

Indiquer la dose, la voie d’administration, la durée de traitement si définie et la fréquence d’admi-
nistration .

Conditions de prescription et de délivrance

En complément des conditions de prescription et de délivrance, se rapporter a 'annexe |
pour plus d’informations sur les mentions obligatoires a porter sur 'ordonnance.

Mentionner les éventuelles conditions de prescription et de délivrance particuliéres.
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Calendrier des visites

i Ce calendrier type est a adapter au médicament en accés précoce. Le laboratoire doit en particulier proposer un calendrier des visites de suivi

i (insérer des colonnes au besoin).

Demande d’acces
au traitement

Premiére
administration

Suivi du traitement
et/ou arrét

Remise de la note d’information destinée au patient par le médecin prescripteur

X

Collecte de données sur les caractéristiques des patients

Déclaration de conformité médicale aux critéres d’éligibilité

Bilan biologique (si applicable)

Antécédents de traitement et histoire de la maladie

Test de grossesse (si applicable)

X | X | X | X

Collecte de données sur les conditions d’utilisation

Posologie et traitements associés

Interruption de traitement

Collecte de données d’efficacité (a adapter selon le médicament)

Données de survie

Critere d’efficacité (a préciser)

Auto-questionnaire de qualité de vie (a préciser)

Collecte de données de tolérance/situations particuliéres

Suivi des effets indésirables/situation particulieres
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Modalités pratiques de traitement et de suivi des patients

Deux versions du schéma sont proposées (avec ou sans recueil de qualité de vie). Conserver la version correspondant a la proposition de PUT-RD

@ Fiche de demande d’accés au traitement et
remise du document d’information au patient

Transmission de |
la demande aupres
de lindustriel
@ \Vérification que le patient remplit les critéres d’accés
(numéro d’acces)

Commande des traitements [} : ; =
Iihdistdal T 0 e > Refus = raison communiquée

€ Envoi des traitements a
létablissement de santé

Dispensation

@ Fiche d’initiation "
de traitement

@® Fiche de suivi Deeeees A Questionnaire
: qualité de vie
@ Fiche d’arrét :
de traitement : ® B A Déclaration effets indésirables
""" ou situations particuliéres
(a tout moment)

Rapport de L 2 €9 Résumé du rapport oo
@ Prescripteur synthése de synthése :
B Pharmacien v
A Patient HAS, ANSM, ministére des Solidarités et de la Santé, Diffusion publique et
¢ Industriel du médicament centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) envoi aux prescripteurs
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Prescripteur

Pharmacien

Patient

Industriel du médicament

¢ > HO

Transmission de
la demande aupres
de lindustriel

Commande des traitements
a lindustriel

Dispensation

Rapport de €
synthése

Fiche de demande d’acces au traitement et
remise du document d’information au patient

Vérification que le patient remplit les critéres d’accés
(numéro d’acces)

B > Refus & raison communiquée

Envoi des traitements a
l’établissement de santé

Fiche d’initiation
de traitement
ON A

Déclaration effets indésirables
ou situations particuliéres

Fiche d’arrét (a tout moment)
de traitement

Fiche de suivi

€9 Résumé du FAPPOrt «voooevveeeinnens
de syntheése

HAS, ANSM, ministére des Solidarités et de la Santé,
centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV)

Diffusion publique et
envoi aux prescripteurs
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Annexes

Annexe 1. Fiches de suivi médical et de collecte de données

Pour faciliter la collecte et l'interprétation des données, il est recommandé de limiter les
i champs de texte libre et de favoriser le remplissage des fiches sous forme de choix mul-
tiples ou de menu déroulant.

Il est également préconisé de privilégier le recours aux plateformes électroniques pour fa-
i ciliter la saisie de données, s’assurer de la tracgabilité et éviter les données manquantes.
i Dans la mesure du possible, en cas d'utilisation d’'une plateforme électronique, les fiches
proposées devront refléter l'interface informatique visible par les prescripteurs et pharma-
i ciens.

i Pour plus d’information sur les recommandations de la HAS et de TANSM en matiére de
collecte de données, se reporter au guide de dépbt. Il est rappelé que pour les autorisations
: d’accés précoces obtenues aprés 'AMM, la collecte de données, si nécessaire et perti-
i nente, pourra étre simplifiée. En effet, dans ce cas, le PUT-RD est constitué, pour le péri-
meétre de [l'indication bénéficiant de l'autorisation d’accés précoce, du résumé des
i caractéristiques du produit obtenu au titre de son AMM et, le cas échéant, sur demande de
la HAS, des éléments mentionnés au 3° du B de l'article R. 5121-70 du code de la santé
i publique.

— Fiche de demande d’accés au traitement
— Fiches de suivi de traitement : premiére administration et visites suivantes

— Fiche d’arrét de traitement
— Formulaire de déclaration d’effet indésirable et/ou de signalement de situations particulieéres

— Questionnaire de qualité de vie

Préciser dans cet encadré le mode de collecte de données (web-plateforme, format papier, hy-
bride...). Pour plus d’informations sur les recommandations pour la collecte de données, se réfé-
rer au guide pratique pour le dép6t d’'une demande d’accés précoce.
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Fiche de demande d’accés au traitement

A remplir par le prescripteur/pharmacien

Date delademande: / /

Identification du patient
Nom du patient (3 premieres lettres) : | _| _| _ | Prénom (2 premiéres lettres) : | _ | _|

Date de naissance*: /| (MM/AAAA) Poids (kg):| | _|_| Taille (cm):|_| _|_|

*Dans un contexte pédiatrique, mentionner la date de naissance compléte (JJ/IMM/AAAA),
le poids et la taille exacts (décimale) si pertinents.

Sexe: MO F O

L’accés précoce ne remplace pas I'essai clinique, le prescripteur doit vérifier que le patient
n’est pas éligible a un essai clinique dont les inclusions sont ouvertes en France. Pour plus
d’information consulter https://www.clinicaltrialsregister.eu/ ou https://clinicaltrials.gov/ .

Possibilité d’inclure le patient dans un essai clinique en cours dans l'indication qui fait I'objet de
l'accés précoce ? [1Oui [1 Non

Si oui, orientez le patient vers 'essai clinique.
Si non, précisez les motifs de non-éligibilité a I'essai clinique :

Maladie

Diagnostic et état du patient

Proposer des phrases types résumant le stade, I'histologie, le diagnostic complet en lien avec
l'indication de I'accés précoce et le contexte clinique.

Traitements antérieurs

Proposer des phrases types résumant les traitements antérieurs (nombre et type de ligne anté-
rieure exigés pour étre éligible a 'acces précoce).

Comorbidités

Préciser les comorbidités significatives du patient.

Biologie (optionnel)

Proposer des phrases types pour rapporter les résultats des examens biologiques indispensables
a I'éligibilité a I'accés précoce ou pour le suivi des patients. Cette section peut étre supprimée si
non pertinente.
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Traitement par Nom du médicament
Posologie et durée envisagée

Proposer des phrases types résumant la posologie envisagée avec la dose, la voie d’administra-
tion, la durée de traitement (si pertinent) et la fréquence d’administration. Si des écarts sont ef-
fectués par rapport a la posologie recommandée, demander des justifications au prescripteur.

Traitements concomitants et/ou soins de support

Proposer des phrases types résumant les traitements concomitants (y compris les soins de sup-
port) indispensables a I'éligibilité a I'accés précoce si pertinent. Préciser également tous les trai-
tements associés et/ou soins de support qui pourraient impacter le médicament disposant d’'une
autorisation d’accés précoce : méme indication, méme cible thérapeutique, activité synergique,
interaction médicamenteuse...

Concernant l'utilisation du médicament notamment les mises en garde spéciales, précau-
tions d’emploi et contre-indications, veuillez-vous référer au RCP du médicament : insérer
lien vers RCP..

Engagement du prescripteur
Criteres d’éligibilité
Pour étre éligible a I'accés précoce, le patient doit remplir 'ensemble des critéres suivants :

Proposer une liste de critéres d’éligibilité.

Critéres de non-éligibilité
Le patient est non éligible a I'accés précoce s'’il remplit 'un des critéres ci-dessous :

Proposer une liste de critéres de non-éligibilité

Je certifie que le patient remplit les critéres d’éligibilité ci-dessus :

] Oui O Non

Phrase a conserver pour les accés précoces pré-AMM uniquement

Si, au regard de ces critéres, le patient n’est pas éligible a 'accés précoce, le prescripteur
peut, par 'intermédiaire du pharmacien de I'établissement de santé, faire d’emblée une
demande d’autorisation d’accés compassionnel auprés de '’ANSM en justifiant la demande.

J’ai remis les documents d’information au patient (disponibles en annexe Ill) et certifie que le
patient a été informé de la collecte de ses données personnelles : [ 1 Oui 0 Non
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Médecin prescripteur

Nom/Prénom :

Spécialité :

N° RPPS :

Hépital :
1 CHU O CHG [ CLCC U centre privé

Numéro FINESS :
Tél: Numéro de téléphone.

E-mail : xxx@domaine.com

Date : [/

Cachet et signature du médecin :

Pharmacien
Nom/Prénom :

N° RPPS :

Hépital :
1 CHU O CHG [ CLCC LI centre privé

Numéro FINESS :
Tél: Numéro de téléphone.

E-mail : xxx@domaine.com

Date : [/

Cachet et signature du pharmacien :

Insérer la mention d’information RGPD précisant notamment la finalité de ce traitement et les
modalités d’exercice des droits des médecins prescripteur et pharmaciens.

Encadré réservé au laboratoire (si absence de plateforme électronique) :

0 Demande acceptée Numéro patient d’acces précoce :

[ Demande refusée

Motif du refus :
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Fiche d’initiation de traitement

(Premiere administration)
A remplir par le prescripteur / pharmacien

Datedelavisite: [/ [/

|dentification du patient
Nom du patient (3 premieres lettres) : | _| | _ | Prénom (2 premiéres lettres) : | _ | _|

N° patient d’accés précoce (si attribution numéro, code alphanumérique ou code alphabétique par
le laboratoire) : | _ | _| _|

Maladie et biologie

Des modifications majeures sont-elles survenues depuis la demande d’acces précoce ?
[ Oui 1 Non

Si oui, précisez lesquelles :
Proposer des phrases types résumant les modifications majeures de la maladie et/ou des bilans

biologiques depuis la demande d’accés précoce susceptibles d’impacter les critéres d’éligibilité
ou de non-éligibilité a I'AP.

Engagement du prescripteur

Je confirme que le patient remplit toujours les criteres d’éligibilité a 'acces précoce : 0 Oui [ Non

Si le patient ne remplit plus les criteres d’éligibilité de I'accés précoce, le prescripteur ne
peut initier le traitement de son patient dans le cadre de I'accés précoce Phrase a sélec-
tionner uniquement pour les accés précoce pré-AMM..

Conditions d'utilisation
Date de 1°® administration: _ / /
Posologie et durée prescrite du traitement

A ne compléter que si différent de la fiche de demande de traitement.

Si des écarts par rapport a la posologie recommandées sont effectuées, merci de les justi-
fier.

Préciser la posologie compléte envisagée avec dose, la voie d’administration, la durée de traite-
ment (si pertinent) et la fréquence d’administration.

Traitements concomitants

‘ A compléter si différent de la fiche de demande de traitement.

A compléter si des traitements et/ou soins de support sont indispensables pour I'éligibilité a I'accés
précoce. Préciser également tous les traitements associés et/ou soins de support qui peuvent
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impacter le médicament disposant d’'une autorisation d’accés précoce : méme indication, méme
cible thérapeutique, activité synergique, interaction médicamenteuse, autres raisons.

Evaluation de I'effet du traitement par Nom du médicament

Variable d’efficacité 1 (a préciser)

Proposer des phrases types permettant de standardiser la collecte du ou des critéres d’efficacité

(si une évaluation a baseline est pertinente).

Variable d’efficacité 2 (a préciser)

Proposer des phrases types permettant de standardiser la collecte du ou des critéres d’efficacité

(si une évaluation a baseline est pertinente).

Qualité de vie (questionnaire a préciser)

‘ A compléter par le patient par auto-questionnaire en annexe |.

Proposer des phrases types permettant de standardiser la collecte du questionnaire de qualité de

vie (si une évaluation a baseline est pertinente).

Effet(s) indésirable(s)/ Situation(s) particuliére(s)

Y a-t-il eu apparition d’effet(s) indésirable(s) immédiat(s) ou une situation particuliére a déclarer ?

1 Oui O Non

‘ Si oui, procéder a leur déclaration Phrase a sélectionner.

Médecin prescripteur

Nom/Prénom :

Spécialité :

N° RPPS :

Hoépital :
1 CHU O CHG [ CLCC Ul centre privé

Numéro FINESS :

Tél: Numéro de téléphone.
E-mail : xxx@domaine.com
Date : [/

Cachet et signature du médecin :

Pharmacien
Nom/Prénom :

N° RPPS :

Hopital :
1 CHU O CHG [ CLCC Ul centre privé

Numéro FINESS :

Tél: Numéro de téléphone.
E-mail : xxx@domaine.com
Date : [/

Cachet et signature du pharmacien :
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Fiche de suivi de traitement

(Visites aprés la premiére administration)

A remplir par le prescripteur/pharmacien

Pour rappel, la collecte des données continue aprés l'arrét de traitement jusqu’a la fin de
'accés précoce
Datedelavisite: [/ [/

Visite de suivi n® a compléter

Proposer une périodicité des fiches en fonction du calendrier des visites (exemples :
M1 M2 ... S1)

|dentification du patient

Nom du patient (3 premiéres lettres) : | _ | _ | _ | Prénom (2 premiéres lettres) : | _ | _ |
N° patient d’acceés précoce (si attribution numéro, code alphanumérique ou code alphabétique par
le laboratoire) : | _ | _| _|

Conditions d'utilisation

Date de 'administration : [/

Posologie et durée prescrite

‘ A ne compléter que si différent de la fiche d'initiation de traitement.

Proposer des phrases types résumant la posologie envisagée avec dose, la voie d’administration,
la durée de traitement (si pertinent) et la fréquence d’administration.

Traitements concomitants et/ou soins de support

‘ A ne compléter que si différent de la fiche d'initiation de traitement.

Proposer des phrases types résumant les traitements concomitants (y compris les soins de sup-
port) indispensables a I'éligibilité a I'accés précoce si pertinent. Préciser également tous les trai-
tements associés et/ou soins de support qui peuvent impacter le médicament disponible dans le
cadre d’'une autorisation d’accés précoce : méme indication, méme cible thérapeutique, activité
synergique, interaction médicamenteuse...

Interruption/arrét temporaire de traitement ou modification de posologie [J Oui 1 Non

‘ Si oui, préciser les raisons :

Proposition de phrases types pour rapporter les motifs et dates des éventuelles interruptions de
traitement ou modifications de posologie.

Si un arrét définitif du traitement a eu lieu, faire un renvoi vers la fiche d’arrét de traitement
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Faire un renvoi a la fiche de déclaration des effets indésirables.

Evaluation de I'effet du traitement par Nom du médicament

Variable d’efficacité 1 (a préciser)

Proposer des phrases types permettant de standardiser la collecte du ou des critéres d’efficacité.

Variable d’efficacité 2 (a préciser)

Proposer des phrases types permettant de standardiser la collecte du ou des critéres d’efficacité.

Qualité de vie (questionnaire a préciser)

‘ A compléter par le patient par auto-questionnaire en annexe |.

Proposer des phrases types permettant de standardiser la collecte du questionnaire de qualité de

vie..

Effet(s) indésirable(s)/Situation(s) particuliére(s)

Y a-t-il eu apparition d’effet(s) indésirable(s) ou une situation particuliere a déclarer depuis la der-

niere visite ? [ Oui O Non

‘ Si oui, procéder a leur déclaration Phrase a sélectionner.

Médecin prescripteur

Nom/Prénom :

Spécialité :

N° RPPS :

Hoépital :
1 CHU O CHG [ CLCC LI centre privé

N° FINESS :

Tél: Numéro de téléphone.

E-mail : xxx@domaine.com

Date : [

Cachet et signature du médecin :

Pharmacien
Nom/Prénom :

N° RPPS :

Hoépital :
1 CHU O CHG [ CLCC U centre privé

N° FINESS :

Tél: Numéro de téléphone.

E-mail : xxx@domaine.com

Date : [

Cachet et signature du pharmacien :
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Fiche d’arrét définitif de traitement

A remplir par le prescripteur/pharmacien

Date de I'arrét définitif de traitement :

|dentification du patient

Nom du patient (3 premiéres lettres) : | _ | _ | _ | Prénom (2 premiéres lettres) : | _ | _ |
N° patient d’accés précoce (si attribution numéro, code alphanumérique ou code alphabétique par

le laboratoire) : | _| | _|

Posologie a I'arrét du traitement :

Raisons de l'arrét du traitement
L] Fin de traitement (définie dans le RCP)

[0 Survenue d’'un effet indésirable suspecté d’étre lié au traitement
‘ Procéder a sa déclaration Phrase a sélectionner.
L1 Progression de la maladie

O Effet thérapeutique non satisfaisant

O Déces
= Date du décés : o
=>» Raison du déceés : [1Déces lié a un effet indésirable

Procéder a sa déclaration Phrase a sélectionner.
[ 1 Déces lié a la progression de la maladie
1 Autre raison :

[] Souhait du patient d’interrompre le traitement
[ Patient perdu de vue, préciser la date de dernier contact: _ _/ _/

[ Ne remplit plus les critéres d’éligibilite,

L1 Autre, préciser :

préciser :
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Médecin prescripteur

Nom/Prénom :
Spécialité :
N° RPPS :
Hépital :

1 CHU O CHG [ CLCC LI centre privé

N° FINESS :

Tél: Numéro de téléphone.
E-mail : xxx@domaine.com

Date : /[

Cachet et signature du médecin :

Pharmacien

Nom/Prénom :
N° RPPS :

Hépital :
1 CHU O CHG [ CLCC L centre privé

N° FINESS :

Tél: Numéro de téléphone.
E-mail : xxx@domaine.com

Date : /[

Cachet et signature du pharmacien :
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Questionnaire qualité de vie

A compléter par le patient

Questionnaire a proposer par le laboratoire et susceptible d’étre modifié par la HAS. Pour
i faciliter la collecte et l'interprétation des données, il est recommandé de limiter les champs
de texte libre et de favoriser le remplissage des fiches sous forme de choix multiples ou de
{ menu déroulant.

Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.
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Fiche de déclaration des effets indésirables

Proposer une fiche de déclaration d’effets indésirables uniquement si le médicament ne
i dispose pas d’'une AMM. Pour rappel, pour les médicaments avec une AMM, les déclara-
tions d’effets indésirables devront se faire auprés du CRPV dont le patient dépend sur le
i plan geographique via le systéme national de déclaration : www.signalement-sante.gouv.fr

Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.
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Fiche de signalement de situations particuliéres

Proposer une fiche de signalement de situations particuliéres uniquement si le médicament
i ne dispose pas d'une AMM. Pour rappel, pour les médicaments avec une AMM, les signa-
lements d’effets indésirables devront se faire auprés du CRPV dont le patient dépend sur
i le plan géographique via le systéme national de déclaration : www.signalement-

: sante.gouv.fr

Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.
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Annexe 2. Réle des différents acteurs

1. Role des professionnels de santé

1.1.Le prescripteur

L’accés précoce implique le strict respect des mentions définies dans le résumé des caractéristiques
du produit notamment les indications, les contre-indications, les conditions de prescription et de dis-
pensation, ainsi que I'information et le suivi prospectif des patients traités tels que prévus par le PUT-

RD.

Avant tout traitement, le prescripteur :

prend connaissance du RCP et du présent PUT-RD ;

vérifie I'éligibilité de son patient au médicament disposant d’une autorisation d’accés précoce ;
informe, de maniére orale et écrite via le document d’information disponible en annexe llI, le
patient, son représentant légal, s'il s'agit d'un mineur, la personne chargée de la mesure de pro-
tection juridique, s'il s'agit d'un majeur faisant I'objet d'une mesure de protection juridique avec
représentation relative a la personne, ou la personne de confiance que le patient a désignée :

e de l'absence d'alternative thérapeutique, des risques encourus, des contraintes et du béné-
fice susceptible d'étre apporté par le médicament ;

e du caractére précoce et dérogatoire de la prise en charge par '’Assurance maladie du médi-
cament prescrit dans le cadre de l'autorisation d’accés précoce ;

e des modalités selon lesquelles cette prise en charge peut, le cas échéant, étre interrompue,

e de la collecte de leurs données et de leurs droits relatifs a leurs données personnelles.

Lorsque l'autorisation d'accés précoce est délivrée dans une indication pour laquelle le médi-
cament ne dispose pas d’une autorisation de mise sur le marché (AMM), le prescripteur précise
que la prescription ne s'effectue pas dans le cadre d'une AMM mais d'une autorisation d'acces
précoce.Le prescripteur veille a la bonne compréhension de ces informations.

compléte la demande d’accés au traitement, en informe la pharmacie a usage intérieur de I'éta-
blissement de santé concerné qui la compléte a son tour et la transmet au laboratoire exploitant
'autorisation d’accés précoce.

Aprés réception de l'avis favorable d'accés au traitement du laboratoire, le prescripteur informe le mé-
decin traitant du patient.

Le prescripteur indique sur 'ordonnance I'une ou l'autre des mentions suivantes :

« prescription hors autorisation de mise sur le marché au titre d'une autorisation d'accés pré-
coce » (pour les accés précoces prée-AMM) ;

ou

« prescription au titre d'une autorisation d'accés précoce » (pour les accés précoces post-
AMM).
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Le prescripteur est tenu de participer au recueil des données collectées dans le cadre du PUT-RD. I
transmet a l'entreprise qui assure I'exploitation du médicament les données de suivi des patients traités,
selon des modalités assurant le respect du secret médical.

Lors de linitiation du traitement, le prescripteur remplit la fiche d’initiation de traitement (JO premiére
administration) et planifie des visites de suivi (voir calendrier de suivi dans le PUT-RD) au cours des-
quelles il devra également :

— remplir la fiche de suivi correspondante,

— rechercher la de survenue d’effets indésirables et situations particuliéres, procéder a leur dé-
claration, le cas échéant selon les modalités prévues en annexe 1V,

— remplir la fiche d’arrét de traitement, le cas échéant.

Chaque fiche est envoyée systématiquement et sans délai a la pharmacie a usage intérieur de I'éta-
blissement de santé concerné pour transmission au laboratoire.

1.2.Le pharmacien
Seules les pharmacie a usage intérieur d'un établissement de santé ou les pharmaciens ayant passé
convention avec un établissement de santé peuvent délivrer les médicaments sous accés précoce.
Le pharmacien :

— compléte la demande d’accés au traitement ainsi que les fiches préalablement remplies par le
prescripteur lors de chaque visite, et les transmet au laboratoire exploitant I'autorisation d’accés
précoce ;

— commande le médicament auprés du laboratoire ;

— assure la dispensation du médicament sur prescription du médecin ;

— déclare tout effet indésirable suspecté d’étre lié au traitement et situations particuliéres qui lui
seraient rapportés.

Le pharmacien est tenu de participer au recueil des données collectées dans le cadre du PUT-RD.

2. Role du patient

Tout patient :

— prend connaissance des informations délivrées par son médecin et notamment des documents
d’information sur son traitement qui lui sont remis (voir annexe lll) ;

— remplit les questionnaires de qualité de vie, si applicable ;

— informe les professionnels de santé de tout effet indésirable ou le déclare lui-méme sur le por-
tail : www.signalement-sante.gouv.fr.

3. Réle du laboratoire

L’entreprise qui assure I'exploitation du médicament :
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— réceptionne les fiches de demandes d’accés au traitement, d’initiation et de suivi, et intégre les
données dans sa base de suivi de I'accés précoce ;

— vérifie que les patients répondent aux critéres d’éligibilité de I'acces précoce (notamment en ce
qui concerne les indications thérapeutiques et contre-indications) ;

— adresse, au prescripteur et a la pharmacie a usage intérieur de I'établissement de santé con-
cerné, l'avis favorable d'accés au traitement ou I'avis défavorable ;

— est responsable de traitement au sens du réglement général sur la protection des données
(RGPD) ;

— collecte et analyse toutes les informations recueillies dans le cadre du PUT-RD, notamment les
données d’efficacité et de pharmacovigilance. Il établit selon la périodicité définie en 1°" page,
le rapport de synthése accompagné d’un projet de résumé qu’il transmet a la HAS et a 'ANSM
et au CRPV en charge du suivi de I'accés précoce, puis transmet le résumé de ce rapport,
publié par la HAS et TANSM, aux médecins, aux pharmacies a usage intérieur concernées ainsi
qu’a 'ensemble des CRPV et Centres antipoison ;

— respecte et applique les obligations réglementaires en matiére de pharmacovigilance : il enre-
gistre, documente, et déclare via Eudravigilance touteffet indésirable suspecté d’étre di au meé-
dicament selon les conditions prévues a l'article R. 5121-166 du Code de la santé publique et
aux GVP Module VI (Collection, management and submission of reports of suspected adverse
reactions to medicinal products) ;

— contacte TANSM sans délai et le CRPV en charge du suivi en cas de signal émergent de sécu-
rité (quels que soient le pays de survenue et le cadre d’utilisation du médicament concerné) ou
de fait nouveau susceptible d’avoir un impact sur le rapport bénéfice/risque du médicament et
nécessitant le cas échéant d’adresser rapidement une information aux utilisateurs du médica-
ment en accés précoce (médecins, pharmaciens, patients), conformément aux GVP Module 1X
(Emergent Safety Issues) ;

— finance le recueil des données dans le cadre de I'accés précoce, s’assure de I'assurance qualité
et de la collecte rigoureuse exhaustive des données ;

— s’assure du bon usage du médicament dans le cadre de 'accés précoce ;

— approvisionne en conséquence la PUIl et assure le suivi de lots ;

— assure la continuité des traitements initiés dans le cadre de I'accés précoce dans les conditions
visées a l'article L. 162-16-5-4 du Code de la Sécurité sociale.

4. Rdle des agences de santé (ANSM et HAS)

La HAS prend la décision d’autorisation d’accés précoce.

Lorsque le médicament, dans l'indication considérée, ne bénéficie pas encore d’'une autorisation de
mise sur le marché, cette décision est rendue aprés avis conforme de 'ANSM attestant de la forte
présomption d’efficacité et de sécurité du médicament dans I'indication concernée par I'accés précoce.
L’avis conforme de TANSM, auxquels sont joints les RCP, notice et étiquetage, est annexé a la décision
de la HAS.

Le PUT-RD, élaboré le cas échéant avec 'ANSM sur proposition du laboratoire, est annexé a la déci-
sion de la HAS.
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La HAS et TANSM diffusent sur leurs sites internet leurs décisions et avis, le RCP, la notice, I'étique-
tage et le PUT-RD ainsi que les résumés des rapports de synthése.

A la suite de la délivrance de l'autorisation d’accés précoce :

la HAS et TANSM le cas échéant prennent connaissance des informations transmises par le
laboratoire ainsi que par le CRPV en charge du suivi de 'accés précoce et prennent toute me-
sure utile de maniére a assurer la sécurité des patients et le bon usage du médicament ;

elles évaluent en collaboration avec le CRPV en charge du suivi les rapports périodiques de
synthése et publient le résumé de ces rapports établis par le laboratoire ;

'ANSM informe sans délai le laboratoire et le CRPV en charge du suivi en cas de signal émer-
gent de sécurité qui lui aurait été notifié ou déclaré directement qui pourrait remettre en cause
'accés précoce ;

la HAS peut étre amenée a modifier le PUT-RD ou retirer/suspendre la décision d’accés pré-
coce selon les données disponibles ;

en cas d’urgence, TANSM peut également suspendre temporairement la décision d’accés pré-
coce pré-AMM pour des motifs de santé publique.

5. Réle du CRPV en charge du suivi de I'accés précoce

Le centre régional de pharmacovigilance (CRPV) désigné en 1° page assure le suivi de pharmacovi-
gilance de 'accés précoce au niveau national. Il est destinataire (via le laboratoire) des rapports pério-
diques de synthése et des résumés. |l effectue une analyse critique de ces documents afin d’identifier
et d’évaluer les éventuels sighaux de sécurité soulevés par le rapport de synthése et valide le contenu
du résumé. A cette fin, il peut demander au laboratoire de lui fournir toute information complémentaire
nécessaire a I'évaluation.
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Annexe 3. Documents d’information a destination des patients
avant toute prescription d'un médicament en acces
précoce : Nom du médicament

Cette annexe comprend :

— un document d’information sur le dispositif d’accés précoce avant autorisation de mise sur le
marché et aprés autorisation de mise sur le maché ;

— une note d’information sur le traitement des données personnelles.

i Ne conserver que le document d’information correspondant au type d’accés précoce.
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Acceés précoce a un médicament avant autorisation
de mise sur le marché

Votre médecin vous a proposé un traitement par Nom du médicament du laboratoire pharma-
ceutique Indiquer le nom exact du laboratoire dans le cadre d’une autorisation d’accés précoce
a un médicament.

Ce document a pour objectif de vous informer sur cette prescription et ce a quoi elle vous
engage. Il compléte les informations de votre médecin et vous aidera a prendre une décision a
propos de ce traitement.

Qu’est-ce qu’une autorisation d’acces précoce a un médicament avant
autorisation de mise sur le marché ?

Des premiéres recherches jusqu’a la commercialisation, tout nouveau médicament doit franchir plu-
sieurs étapes durant lesquelles il est évalué, dans une indication? donnée, pour savoir s'il est sir et s'il
apporte un réel bénéfice aux personnes malades.

Ce parcours, depuis le début de la recherche fondamentale jusqu’a I'autorisation de mise sur le marché
et la décision de remboursement et de prix, prend plusieurs années (voir schéma ci-dessous).

Une autorisation d’accés précoce permet a des personnes qui en ont un besoin urgent de prendre un
médicament sans attendre qu’il ait franchi les derniéres étapes.

C’est une solution pour qu’une personne qui a une maladie grave, rare ou invalidante recoive rapide-
ment un médicament lorsqu’il n’existe pas d’autre traitement approprié pour elle et que son état de
santé ne permet pas d’attendre.

Les médicaments prescrits en accés précoce sont présumés innovants, ils sont susceptibles d’apporter
un changement positif important aux personnes qui le prennent. Il s’agit par exemple du premier mé-
dicament disponible pour soigner cette maladie ou d’'une nouvelle fagon de prendre un traitement (par
exemple des comprimés plutét qu’une perfusion).

2 Une « indication » est la maladie ou les symptdmes que le médicament est capable de traiter.
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RECHERCHE é) Recherche fondamentale

NON CLINIQUE Evaluation pré-clinique

....................... W e TR
Phase 1
“ » chez des volontaires sains
¢ évaluation du devenir de la molécule dans le corps et de sa toxicité
Phase 2 .
ESSAIS CLINIQUES ﬂ&} * chez des patients volontaires en petit nombre
e recherche de la bonne dose et évaluation des effets indésirables
Phase 3 Accés précoce
"‘*1\*1\ » chez des patients volontaires en plus grand nombre Pré-AMM
/I\fli\éli\ « évaluation de lefficacité et de la tolérance par rapport (1 an renouvelabs)
a un placebo et/ou un autre traitement
A 4

ansm Autorisation de mise sur le marché (AMM)

0 e ¢value si le rapport entre les bénéfices du médicament et $
ses risques est favorable

EVALUATION s Accés précoce
Re’mbourlser(m?nt ?t.p"x \ , , Post-AMM
» evalue lintérét clinique et le progrés apporte par le meédicament i
par rapport aux traitements disponibles

» détermine si le médicament doit étre remboursable et a quel prix H
................................................. N e e e R e e e s R e S e e e s

Mise a disposition

e dans les pharmacies de ville ou & 'hopital Accés non dérogatoire,
ACCES AUX PATIENTS ) o rembouse@entperenne

ansm Vellle et suivi (droit commun)

HAS * pharmacovigilance : suivi de la tolérance (ANSM)
N » réévaluation a tout moment selon les nouvelles données disponibles

Cette prescription en acces précoce est dite dérogatoire, ce qui veut dire que c’est une autorisation
exceptionnelle accordée en dehors des régles habituelles qui s’appliquent aux médicaments en géné-
ral.

L’accés précoce va de pair avec le recueil obligatoire de données pour s’assurer que le médicament
est sOr et efficace en conditions réelles d’utilisation. Ces données sont recueillies par le laboratoire
pharmaceutique auprés des médecins qui prescrivent le médicament, des pharmaciens qui le dispen-
sent et des patients qui le prennent. Elles sont transmises de maniére anonyme aux autorités de santé
pour évaluer le médicament pendant 'accés précoce en vue de son autorisation de mise sur le marché
et de son remboursement.

Les médicaments mis a disposition dans ce cadre sont intégralement pris en charge par I'’Assurance
maladie, sans avance de frais de votre part. Pour connaitre les conditions de prise en charge d’éven-
tuels autres frais, comme les déplacements et les hébergements, renseignez-vous auprés de I'équipe
médicale qui vous suit.
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Le médicament que I'on vous propose est-il siir ? Est-ce que vous courez
des risques en le prenant ?

Méme si ce traitement n’a pas encore été totalement évalué et que I'étape des essais cliniques est
encore en cours, les premiers résultats des recherches® ont conduit a estimer que l'efficacité et la
sécurité de ce médicament étaient fortement présumées dans l'indication considérée.
Un médicament est efficace quand il a des effets bénéfiques pour les personnes qui le pren-
nent.
Un médicament est slr lorsqu’il est bien toléré et n’a pas d’effets indésirables trop importants.
Les effets indésirables sont les conséquences inattendues et désagréables du traitement
(douleurs, nausées, diarrhée, etc.).
Ainsi, il est trés probable que les effets indésirables de ce médicament ne soient pas trop importants
par rapport au bénéfice attendu.

Cependant, dans le cas d’'un médicament disposant d’une autorisation d’accés précoce, on ne sait pas
encore tout sur les effets indésirables et I'efficacité du médicament dans l'indication considérée. Par
conséquent, les risques pris par le patient sont plus grands pour ce médicament que pour les médica-
ments déja commercialisés.

Vous pouvez en parler avec votre médecin. N'hésitez pas a poser toutes vos questions. |l vous donnera
des informations sur les bénéfices et effets attendus de ce médicament dans votre situation, sur ses
avantages, mais aussi sur les risques, les incertitudes ou les inconvénients (effets secondaires, con-
traintes de prise, etc.).

Vous pouvez aussi, en complément de ces informations, prendre connaissance de la notice du médi-
cament dans sa boite s’il y en a une ou sur le site internet de ’Agence nationale du médicament et des
produits de santé (ANSM) - https://ansm.sante.fr

Vous pouvez noter ici ce qui est important pour vous (les questions que vous voulez poser a votre
médecin, ce que vous ne voulez pas oublier de lui dire, etc.).

Voici les questions que certaines personnes ont posées a leur médecin :
¢ Que signifie étre obligé de recueillir des données ? (voir plus loin, paragraphe « A quoi cela
vous engage-t-il ») ;
o Existe-t-il d’autres traitements disponibles pour moi ?
e Quelle différence avec un essai clinique ?

Vous étes libre d’accepter ou de refuser la prescription de ce médicament.

3 1l s’agit de recherches impliquant la personne humaine & des fins commerciales auxquelles il a été procédé en vue de la de-
mande d'autorisation de mise sur le marché.
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Aprés avoir échangé avec votre médecin, c’est a vous de décider. Vous pouvez prendre le
temps de réfléchir et faire appel si besoin a la personne de confiance que vous avez désignée.
A tout moment, vous avez le droit de changer d’avis et de demander a ne plus prendre ce mé-
dicament. Il faut alors en informer votre médecin le plus tot possible.

L’équipe qui vous suit doit vous apporter la méme qualité de soins, quelle que soit votre déci-
sion. Vous ne serez pas pénalisé.

En pratique, comment allez-vous recevoir ce médicament ?

La présentation d’'un médicament et son utilisation varient d’'un médicament a l'autre : en perfusion, en
gélules ou comprimés a avaler, en injection, en inhalations, etc. Demandez des précisions a votre
médecin ou reportez-vous a la notice du médicament dans sa boite s’il y en a une ou sur le site de
I’Agence national de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) - https://ansm.sante.fr.

L’utilisation de ce médicament est trés encadrée, trés précise. Si vous prenez ce médicament chez
vous, il est important :

e de respecter les préconisations qui vous ont été données pour le prendre et le conserver (cer-
tains médicaments doivent étre conservés au réfrigérateur, sont a prendre a distance des re-
pas, etc.) ;

e de demander des précisions sur le lieu ou vous pourrez le trouver. Les médicaments en accés
précoce ne sont pas disponibles dans les pharmacies de ville, mais seulement dans des hépi-
taux. Au besoin, demandez a I'équipe qui vous suit si votre médicament peut étre disponible
dans un hépital prés de chez vous.

Mettre ici les caractéristigues du médicament, son conditionnement, les précautions d’emploi, etc.

A quoi cela vous engage-t-il ? Quelles seront vos contraintes ?

Comme il y a peu de recul sur le médicament qui vous est proposé, son utilisation précoce est observée
avec attention pour mieux I'évaluer et le connaitre. Cette surveillance est décrite en détail dans le
protocole d’utilisation thérapeutique et de recueil de données (PUT-RD) disponible sur le site internet
de la Haute Autorité de santé (HAS), de I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM) et du ministére chargé de la Santé (voir les adresses des sites dans la partie « Pour
en savoir plus »).

Votre retour sur ce traitement est essentiel. C’est pourquoi votre avis sur ce médicament et les effets
gu’il a sur vous sera recueilli de deux fagons : a chaque visite avec votre médecin et entre les visites.

A chaque consultation

=» Votre médecin va vous poser des questions sur la fagon dont vous vous sentez avec ce traite-
ment et rassembler des données personnelles sur votre santé et vos habitudes de vie. Pour
plus de détails sur les données personnelles recueillies et vos droits, vous pouvez lire le docu-
ment intitulé « Acces précoce a un médicament - Traitement des données personnelles » (voir
en fin de document la rubrique « Pour en savoir plus »).
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Chez vous, entre les consultations

=» Vous devrez remplir un questionnaire, en ligne ou sous format papier, qui porte sur votre qualité
de vie avec le médicament : vos impressions sur le traitement, comment vous vous sentez, ce
que le traitement vous apporte comme changement, etc. La forme du questionnaire, le rythme
et les conseils pratiques pour le remplir vous seront transmis par I'équipe de soins.

Préciser les modalités de recueil des données de qualité de vie par le patient le cas échéant.

Par ailleurs, il est important que vous déclariez les effets indésirables du médicament, c’est-a-dire les
conséquences inattendues et désagréables du traitement que vous pourriez ressentir (douleurs, nau-
sées, diarrhées, etc.).

En pratique

Si vous ne vous sentez pas comme d’habitude ou en cas de symptéme nouveau ou inhabi-
tuel : parlez-en a votre médecin, a votre pharmacien ou a votre infirmier/ére.

Vous pouvez, en complément, déclarer les effets indésirables, en précisant qu’il s’agit d’'un
médicament en accés précoce, directement via le systéme national de déclaration - site in-
ternet : www.signalement-sante.gouv.fr.

En partageant votre expérience de ce traitement, vous allez faire avancer les connaissances sur ce
médicament, ce qui sera trés utile dans la perspective de sa commercialisation éventuelle.

Lorsque I'on vous prescrit un médicament dans le cadre d’'un accés précoce, vous n’entrez pas dans
un essai clinique. L’objectif principal est de vous soigner et non de tester le médicament. Vous n’avez
donc pas a faire d’examens supplémentaires en plus de ceux prévus dans votre prise en charge habi-
tuelle.

Combien de temps dure une autorisation d’acces précoce a un
médicament ?

Une autorisation d’accés précoce est toujours temporaire, dans l'attente que le médicament puisse
étre commercialisé et remboursé.

L’autorisation d’accés précoce a un médicament avant son autorisation de mise sur le marché est
délivrée pour une durée d’un an, renouvelable tous les ans jusqu’a sa prise en charge financiere pé-
renne par '’Assurance maladie.

Elle peut étre retirée ou suspendue dans des cas trés particuliers, en fonction des nouvelles données,
a la demande du laboratoire pharmaceutique ou des autorités de santé (pour plus d’informations sur
ces retraits ou suspensions, reportez-vous au guide intitulé « Accés précoce des médicaments : ac-
compagnement des laboratoires » disponible sur le site de la Haute Autorité de santé).

Que se passe-t-il si 'autorisation est suspendue ou retirée ?

Dans le cas ou l'autorisation d’accés précoce de votre médicament serait retirée ou suspendue alors
qu’il vous apporte des bénéfices, votre médecin pourra quand méme continuer a vous le prescrire, si
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vous le souhaitez, pendant un an maximum a compter de la date de I'arrété du ministre des Solidarités
et de la Santé qui acte la fin de sa prise en charge financiére par '’Assurance maladie.

Toutefois, ceci n’est pas possible si de nouvelles informations montrent que le médicament n’est pas
assez sdr.

Traitement de vos données personnelles

Le traitement par un médicament prescrit dans le cadre d’un accés précoce implique le recueil de
données personnelles concernant votre santé.

Vous trouverez des informations complémentaires relatives a vos droits dans la rubrique suivante :
« Accés précoce a un médicament — Traitement des données personnelles ».

Pour en savoir plus

Notice du médicament que vous allez prendre (a consulter sur le site de TANSM)

Décision de la HAS sur cette autorisation d’acces précoce (disponible sur le site de la HAS)

Protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil de données de votre médicament (en annexe de la décision de la
HAS

Informations générales sur les autorisations en accés précoce des médicaments

L 2

Infographie sur le dispositif de 'accés précoce aux médicaments

Des associations de patients impliquées dans la maladie qui vous concerne peuvent vous apporter
aide et soutien. Renseignez-vous aupres de I'équipe médicale qui vous suit.

L’industriel peut ici préciser des noms d’associations s’il en a connaissance.

Ce document a été élaboré par la Haute Autorité de santé et I’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé, en collaboration avec des membres d’associations de
patients, membres de France Assos Santé, France Lymphome Espoir, le TRT5-CHV et Euror-
dis ; il a été relu par des associations de patients & d’usagers, des professionnels de santé et
des entreprises du médicament concernées par I’accés précoce aux médicaments.
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Acceés précoce a un médicament aprés autorisation
de mise sur le marché

Votre médecin vous a proposé un traitement par Nom du médicament du laboratoire pharma-
ceutique Indiquer le nom exact du laboratoire dans le cadre d’une autorisation d’accés précoce
a ce médicament.

Ce document a pour objectif de vous informer sur cette prescription et ce a quoi elle vous
engage. Il compléte les informations de votre médecin et vous aidera a prendre une décision a
propos de ce traitement.

Qu’est-ce qu’une autorisation d’acces précoce a un médicament aprés
autorisation de mise sur le marché ?

Des premiéres recherches jusqu’a la commercialisation, tout nouveau médicament doit franchir plu-
sieurs étapes durant lesquelles il est évalué, dans une indication* donnée, pour savoir s'il est sir et s'il
apporte un réel bénéfice aux personnes malades. Ce parcours, depuis le début de la recherche fon-
damentale jusqu’a l'autorisation de mise sur le marché et la décision de remboursement et de prix,
prend plusieurs années (voir schéma ci-dessous).

Une autorisation d’accés précoce permet a des personnes qui en ont un besoin urgent de prendre un
médicament sans attendre qu'il ait franchi les derniéres étapes.

C’est une solution pour qu’une personne qui a une maladie grave, rare ou invalidante regoive rapide-
ment un médicament lorsqu’il n’existe pas d’autre traitement approprié pour elle et que son état de
santé ne permet pas d’attendre.

Les médicaments prescrits en accés précoce sont présumés innovants, ils sont susceptibles d’apporter
un changement positif important aux personnes qui le prennent. Il s’agit par exemple du premier mé-
dicament disponible pour soigner cette maladie ou d’une nouvelle fagon de prendre un traitement (par
exemple des comprimés plutét qu’une perfusion).

4 Une « indication » est la maladie ou les symptémes que le médicament est capable de traiter.

Acces précoce | Nom du médicament 152



RECHERCHE %5 Recherche fondamentale

NON CLINIQUE § Evaluation pré-clinique

4
Phase 1
ﬂ * chez des volontaires sains
» évaluation du devenir de la molécule dans le corps et de sa toxicité
Phase 2 .
ESSAIS CLINIQUES 1‘4@} * chez des patients volontaires en petit nombre
e recherche de la bonne dose et évaluation des effets indésirables
Phase 3 Accés précoce
1\’1\*1\ « chez des patients volontaires en plus grand nombre Pré-AMM

ble)

4444 - évaluation de lefficacité et de la tolérance par rapport
a un placebo et/ou un autre traitement

ansm Autorisation de mise sur le marché (AMM)

0 e evalue si le rapport entre les bénéfices du medicament et $
ses risques est favorable

EVALUATION Remboursement et prix Ac:::t'_’;:::ﬂce
HAS » évalue lintérét clinique et le progres apporté par le médicament b S
[ par rapport aux traitements disponibles
WU o détermine sile médicament doit étre remboursable et & quel prix i
................................................. N e ‘
Mise a disposition
e dans les pharmacies de ville ou a l'hopital Acceés non dérogatoire,
ACCES AUX PATIENTS . - remboursement pérenne
ansm Veille et suivi (droit commun)

HAS e pharmacovigilance : suivi de la tolérance (ANSM)
. » réévaluation a tout moment selon les nouvelles données disponibles

Cette prescription en acces précoce est dite dérogatoire, ce qui veut dire que c’est une autorisation
exceptionnelle accordée en dehors des régles habituelles qui s’appliquent aux médicaments en géné-
ral.

Les médicaments mis a disposition dans ce cadre sont intégralement pris en charge par I'’Assurance
maladie, sans avance de frais de votre part. Pour connaitre les conditions de prise en charge d’éven-
tuels autres frais, comme les déplacements et les hébergements, renseignez-vous aupres de I'équipe
médicale qui vous suit.

Le médicament que I'on vous propose est-il sir ? Est-ce que vous courez
des risques en le prenant ?

Ce médicament a obtenu une « autorisation de mise sur le marché (AMM) », ce qui veut dire :

e que l'efficacité du médicament est démontrée dans l'indication considérée ;

e que sa fabrication est sire ;

e le plus souvent, que ses effets bénéfiques pour la personne malade sont plus importants que
ses conséquences désagréables. On dit qu’il a un rapport bénéfice/risque favorable (voir
schéma).

Vous pouvez en parler avec votre médecin. N'hésitez pas a poser toutes vos questions. Il vous donnera
des informations sur les bénéfices et effets attendus de ce médicament dans votre situation, sur ses
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avantages, mais aussi sur les risques, les incertitudes ou les inconvénients (effets secondaires, con-
traintes de prise, etc.).

Vous pouvez aussi, en complément de ces informations, prendre connaissance de la notice du médi-
cament dans sa boite s’il y en a une ou sur la base de données publique des médicaments https://base-
donnees-publique.medicaments.gouv.fr/).

Vous pouvez noter ici ce qui est important pour vous : les questions que vous voulez poser a votre
médecin, ce que vous ne voulez pas oublier de lui dire, etc..
Voici les questions que certaines personnes ont posées a leur médecin :

o Existe-t-il d’autres traitements disponibles pour moi ?
¢ Quelle différence avec un essai clinique ?

Vous étes libre d’accepter ou de refuser la prescription de ce médicament.

Aprés avoir échangé avec votre médecin, c’est a vous de décider. Vous pouvez prendre le
temps de réfléchir et faire appel si besoin a la personne de confiance que vous avez désignée.

A tout moment, vous avez le droit de changer d’avis et de demander a ne plus prendre ce mé-
dicament. Il faut alors en informer votre médecin le plus tot possible.

L’équipe qui vous suit doit vous apporter la méme qualité de soins, quelle que soit votre déci-
sion. Vous ne serez pas pénalisé.

En pratique, comment allez-vous recevoir ce médicament ?

La présentation d’'un médicament et son utilisation varient d’'un médicament a l'autre : en perfusion,
des gélules a avaler, en inhalations, etc. Demandez des précisions a votre médecin ou reportez-vous
a la notice du meédicament (consultable sur la base de données publique des médicaments
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/ ).

L'utilisation de ce médicament est trés encadrée, trés précise. Si vous prenez ce médicament chez
vous, il est important:

— de respecter les préconisations qui vous ont été données pour le prendre et le conserver (cer-
tains médicaments doivent étre conservés au réfrigérateur, sont a prendre a distance des repas,
etc.);

— de demander des précisions sur le lieu ou vous pourrez le trouver. Les médicaments en accés
précoce ne sont pas disponibles dans les pharmacies de ville, mais seulement dans des hépi-
taux. Au besoin, demandez a I'’équipe qui vous suit si votre médicament peut étre disponible
dans un hépital prés de chez vous.
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Mettre ici les caractéristigues du médicament, son conditionnement, les précautions d’emploi, etc.

A quoi cela vous engage-t-il ? Quelles seront vos contraintes ?

L’utilisation précoce de ce médicament reste observée avec attention pour mieux I'évaluer et le con-
naitre. Cette surveillance est décrite en détails dans le protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil
de données (PUT-RD) disponible sur le site internet de la HAS.

Votre retour sur ce traitement est essentiel. C’est pourquoi votre avis sur ce médicament et les effets
gu’il a sur vous sera recueilli a chaque visite avec votre médecin.

Votre médecin va vous poser des questions sur la fagon dont vous prenez ce médicament et rassem-
bler des données personnelles sur votre santé et vos habitudes de vie. Pour plus de détails sur les
données personnelles recueillies et vos droits, vous pouvez lire le document intitulé « Accés précoce
a un médicament - Traitement des données personnelles » (voir en fin de document la rubrique « Pour
en savoir plus »).

Dans certains cas, vous devrez remplir par vous-méme un questionnaire, en ligne ou sous format
papier, qui porte sur votre qualité de vie avec le médicament : vos impressions sur le traitement, com-
ment vous vous sentez, ce que le traitement vous apporte comme changement, etc. Demandez a votre
médecin si vous étes concerné.

Par ailleurs, il estimportant que vous déclariez les effets indésirables du médicament, c’est-a-dire des
conséquences inattendues et désagréables du traitement que vous pourriez ressentir (maux de téte,
nausées, diarrhée, etc.).

En pratique

Si vous ne vous sentez pas comme d’habitude ou en cas de symptéme nouveau ou inhabituel :
parlez-en a votre médecin, votre pharmacien ou a votre infirmier/ere.

Vous pouvez, en complément, déclarer les effets indésirables, en précisant qu’il s’agit d’'un médica-
ment en accés précoce, directement via le systéme national de déclaration - site internet : www.si-
gnalement-sante.gouv.fr.

En partageant votre expérience de ce traitement, vous allez faire avancer les connaissances sur ce
médicament, ce qui sera trés utile dans la perspective de sa commercialisation éventuelle.

Lorsque I'on vous prescrit un médicament dans le cadre d’'un accés précoce, vous n’entrez pas dans
un essai clinique. L’'objectif principal est de vous soigner et non de tester le médicament. Vous n’avez
donc pas a faire d’examens supplémentaires en plus de ceux prévus dans votre prise en charge habi-
tuelle.
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Combien de temps dure une autorisation d’acces précoce a un
médicament ?

Une autorisation d’accés précoce est toujours temporaire, dans l'attente que le médicament puisse
étre commercialisé et remboursé.

L’autorisation d’accés précoce a un médicament aprés son autorisation de mise sur le marché est
deélivrée pour une durée d’un an, renouvelable tous les ans jusqu’a sa prise en charge financiére pé-
renne par '’Assurance maladie.

Elle peut étre retirée ou suspendue dans des cas trés particuliers, en fonction des nouvelles données,
a la demande du laboratoire pharmaceutique ou des autorités de santé (pour plus d’informations sur
ces retraits ou suspensions, reportez-vous au guide intitulé « Accés précoce des médicaments : ac-
compagnement des laboratoires » disponible sur le site de la Haute Autorité de santé)

Que se passe-t-il si 'autorisation est suspendue ou retirée ?

Dans le cas ou l'autorisation d’accés précoce de votre médicament serait retirée ou suspendue alors
gu’il vous apporte des bénéfices, votre médecin pourra quand méme continuer a vous le prescrire, si
vous le souhaitez, pendant un an maximum a compter de la date de I'arrété du ministre des Solidarités
et de la Santé qui acte la fin de sa prise en charge financiére par ’Assurance maladie.

Toutefois, ceci n'est pas possible si de nouvelles informations montrent que le médicament n’est pas
assez sdr.

Traitement de vos données personnelles

Le traitement par un médicament prescrit dans le cadre d’un accés précoce implique la collecte de
données personnelles concernant votre santé.

Vous trouverez des informations complémentaires relatives a vos droits dans la rubrique suivante :
« Accés précoce a un médicament — Traitement des données personnelles ».

Pour en savoir plus

Notice du médicament que vous allez prendre : https://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/

Décision de la HAS sur cette autorisation d’accés précoce (disponible sur le site de la HAS)

Protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil de données de votre médicament (en annexe de la décision de la
HAS)

Informations générales sur les autorisations en accés précoce des médicaments

L 2

Infographie sur le dispositif de I'accés précoce aux médicaments

Des associations de patients impliquées dans la pathologie qui vous concerne peuvent vous apporter
aide et soutien. Renseignez-vous aupres de I'équipe médicale qui vous suit.

L’industriel peut ici préciser des noms d’associations s’il en a connaissance.
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Ce document a été élaboré par la Haute Autorité de santé et I’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé, en collaboration avec des membres d’associations de
patients, membres de France Assos Santé, France Lymphome Espoir, le TRT5-CHV et Euror-
dis ; il a été relu par des associations de patients & d’usagers, des professionnels de santé et
des entreprises du médicament concernés par I’accés précoce aux médicaments.
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Note d’information a destination des patients sur le traitement des
données personnelles

Ce document est une proposition de note d’'information a destination des patients sur le trai-
tement des données personnelles a adapter au médicament.
Un médicament dispensé dans le cadre d’'une autorisation d’accés précoce vous a été prescrit. Ceci
implique un traitement de données personnelles sur votre santé. Ces données personnelles sont des
informations qui portent sur vous, votre santé, vos habitudes de vie.

Ce document vous informe sur les données personnelles qui sont recueillies et leur traitement, c’est-
a-dire I'utilisation qui en sera faite. Le responsable du traitement des données est de Indiquer le nom
exact de votre laboratoire en tant que laboratoire titulaire de 'autorisation d’accés précoce.

A quoi vont servir vos données ?

Pour pouvoir obtenir une autorisation d’acces précoce, un médicament doit remplir plusieurs critéres :
présenter plus de bénéfices que de risques, étre présumé innovant, etc °. Vos données personnelles
et en particulier les informations sur votre qualité de vie avec le traitement, permettront d’évaluer en
continu si ces criteres sont toujours remplis.

A terme, elles permettront aussi d’évaluer le médicament en vue de sa prise en charge par 'Assurance
maladie.

Vos données personnelles pourront-elles étre réutilisées par la suite ?

Vos données personnelles pourront également étre utilisées ensuite pour faire de la recherche,
étude ou de I'évaluation dans le domaine de la santé.

Cette recherche se fera dans les conditions autorisées par le Réglement européen général sur la
protection des données (RGPD) et la loi du 6 janvier 1978 modifiée dite loi « informatique et liberté »
et apres accomplissement des formalités nécessaire aupres de la CNIL. Dans ce cadre, elles pour-
ront étre utilisées de maniére complémentaire avec d’autres données vous concernant. Cela signifie
que vos données personnelles collectées au titre de 'accés précoce pourront étre croisées avec des
données du systéme national des données de santé (SNDS), qui réunit plusieurs bases de données
de santé (telles que les données de ’Assurance maladie et des hépitaux).

Vous pouvez vous opposer a cette réutilisation a des fins de recherche auprés du médecin prescrip-
teur du médicament en accés précoce.

Les informations relatives a une nouvelle recherche a partir de vos données seront disponibles sur
le site du Health Data Hub qui publie un résumé du protocole de recherche pour tous les projets qui
lui sont soumis : https://www.health-data-hub.fr/projets et a 'adresse suivante : A compléter si votre
laboratoire dispose d’un portail de transparence

5 Pour en savoir plus sur ces critéres, voir le site de la HAS.
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Sur quelle loi se fonde le traitement des données ?

Ce traitement de données est fondé sur une obligation légale a la charge de l'industriel, responsable
du traitement,(article 6.1.c du RGPD) telle que prévue aux articles L. 5121-12 et suivants du Code de
la santé publique relatifs au dispositif d’acces précoce aux médicaments.

La collecte de données de santé est justifiée par un intérét public dans le domaine de la santé (ar-
ticle 9.2.i) du RGPD).

Quelles sont les données collectées ?

Votre médecin et le pharmacien qui vous a donné le médicament seront amenés a collecter les don-
nées personnelles suivantes autant que de besoin aux fins de transmission au laboratoire pharmaceu-

tique :

votre identification : numéro, les trois premiéres lettres de votre nom et les deux premieres
lettres de votre prénom, sexe, poids, taille, &ge ou année et mois de naissance ou date de
naissance compléte si nécessaire dans un contexte pédiatrique ;

les informations relatives a votre état de santé : notamment I'histoire de votre maladie, vos an-
técédents personnels ou familiaux, vos autres maladies ou traitements ;

les informations relatives aux conditions d’utilisation du médicament impliquant notamment :
l'identification des professionnels de santé vous prenant en charge (médecins prescripteurs et
pharmaciens dispensateurs, etc.), vos autres traitements, les informations relatives aux moda-
lités de prescription et d’utilisation du médicament ;

I'efficacité du médicament ;

la nature et la fréquence des effets indésirables du médicament (ce sont les conséquences
inattendues et désagréables du traitement que vous pourriez ressentir : douleur, nausées, diar-
rhées, etc.) ;

les motifs des éventuels arréts de traitement.

i A conserver uniquement lorsqu’elles sont strictement nécessaires au regard du produit pres-
: crit et de la pathologie en cause.

Sont également collectées :

l'origine ethnique ;

les données génétiques ;

la vie sexuelle ;

la consommation de tabac, d’alcool et de drogues.

Pour certains traitements, des données pourront étre collectées auprés de vos proches (partenaire,
ascendance, descendance, etc.), par exemple I'efficacité et la tolérance du traitement ou la qualité de
vie de l'aidant.

Vous pourrez également étre invité a compléter vous-méme des questionnaires relatifs a votre qualité

de vie.
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Qui est destinataire des données ?

Toutes ces informations confidentielles seront transmises aux personnels habilités de Indiquer le nom
exact de votre laboratoire et ses éventuels sous-traitants (société de recherche sous contrat) sous une
forme pseudomysées. Vous ne serez identifié que par les trois premiéres lettres de votre nom et les
deux premiéres lettres de votre prénom, ainsi que par votre age.

Vos données pourront également étre transmises au personnel habilité des autres sociétés du groupe
[a préciser] auquel appartient [a préciser]..

Ces informations seront traitées uniquement pour les finalités décrites ci-dessus. Un rapport de ces
informations appelé rapport de synthése ainsi qu’'un résumé de ce rapport sont transmis par le labora-
toire Indiquer le nom exact de votre laboratoire a la HAS, aux ministres chargés de la Santé et de la
Sécurité sociale insérer pour les acces précoces pré AMM uniquement ainsi qu’au centre régional de
pharmacovigilance désigné pour assurer au niveau national le suivi de 'accés précoce.

Le résumé de ces rapports est également susceptible d’étre adressé aux médecins qui ont prescrit le
médicament, aux pharmaciens qui I'ont délivré ainsi qu’aux centres antipoison.

Cette synthése, ce rapport et ce résumé ne comprendront aucune information permettant de vous
identifier.

Transferts hors Union européenne

A compléter par les laboratoires qui transférent des données personnelles hors Union euro-
! péenne.
Vos données pourront faire I'objet d’un transfert vers des organismes établis en dehors de I'Union

européenne lorsque le transfert est strictement nécessaire a la mise en ceuvre du traitement de vos
données.

A cette fin, le laboratoire met en place les garanties nécessaires pour assurer la protection de vos
droits en matiere de protection des données personnelles, quel que soit le pays ou vos données per-
sonnelles sont transférées.

Détailler les mesures de protection

Vous avez le droit de demander une copie de ces garanties au laboratoire pharmaceutique Indiquer le
nom exact de votre laboratoire.

Combien de temps sont conservées vos données ?

Vos données personnelles sont conservées pendant une durée de Indiquer la durée de conservation
pour une utilisation active. Les données seront ensuite archivées durant Indiquer la durée de conser-
vation. A lissue de ces délais, vos données seront supprimées ou anonymisées.

Les données seront-elles publiées ?

La Haute Autorité de santé et 'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
publient sur leur site internet un résumé du rapport de synthése des informations recueillies pour I'éva-
luation du médicament.
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Des synthéses des résultats pourront par ailleurs étre publiées dans des revues scientifiques.

Aucun de ces documents publiés ne permettra de vous identifier.

Quels sont vos droits et vos recours possibles ?

Le médecin qui vous a prescrit le médicament en accés précoce est votre premier interlocuteur pour
faire valoir vos droits sur vos données personnelles.
Vous pouvez demander a ce médecin :

- a consulter vos données personnelles ;

- a les modifier ;

- a limiter le traitement de certaines données.
Si vous acceptez d’étre traité par un médicament dispensé dans le cadre d’une autorisation d’acces
précoce, Vous ne pouvez pas vous opposer a la transmission des données listées ci-dessus ou de-

mander leur suppression. Le droit a I'effacement et le droit a la portabilité ne sont également pas
applicables a ce traitement.

Vous pouvez cependant vous opposer a la réutilisation de vos données pour de la recherche.
Vous pouvez contacter directement votre médecin pour exercer ces droits.

Vous pouvez, par ailleurs, contacter le délégué a la protection des données (DPO) du laboratoire a
'adresse suivante [a préciser] pour exercer ces droits, ce qui implique la transmission de votre identité
au laboratoire.

Vous pouvez également faire une réclamation a la Commission nationale de I'informatique et des li-
bertés (CNIL) notamment sur son site internet www.cnil.fr.
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Annexe 4. Modalités de recueil des effets indésirables
suspectés d'étre lies au traitement et de situations
particulieres

Qui déclare ?

Tout médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme ou pharmacien ayant eu connaissance d’un effet
indésirable/situation particuliére susceptible d’étre di au médicament doit en faire la déclaration. Les
autres professionnels de santé peuvent également déclarer tout effet indésirable suspecté d'étre da
au médicament, dont ils ont connaissance.

Le patient ou son représentant mandaté (personne de confiance qu’il a désignée, associations
agréées sollicitées par le patient) peut déclarer les effets indésirables/situations particulieres qu'il,
ou son entourage, suspecte d’étre liés a I'utilisation du médicament.

Que déclarer ?

Tous les effets indésirables, graves et non graves, survenant dans des conditions d’utilisation con-
formes ou non conformes aux termes de I'autorisation, y compris en cas de surdosage, de mésu-
sage, d'usage deétourné, d’abus, d’erreur médicamenteuse, d’exposition professionnelle,
d’interaction médicamenteuse, d’'un défaut de qualité d’'un médicament ou de médicaments falsifiés,
d’'une exposition en cours de grossesse (maternelle ou via le sperme), d’'une exposition paternelle
(altération potentielle des spermatozoides), d’'une exposition au cours de l'allaitement.

En outre, il convient également de déclarer toute situation particuliére :

— toute erreur médicamenteuse sans effet indésirable, qu’elle soit avérée, potentielle ou latente,

— toute suspicion d’inefficacité thérapeutique (partielle ou totale), en dehors des progressions
naturelles de la maladie sous-jacente (en particulier avec les vaccins, les contraceptifs, les
traitements de pathologies mettant en jeu le pronostic vital, les résistances inattendues a des
traitements médicamenteux ou toute autre situation jugée cliniquement pertinente),

— toute suspicion de transmission d’agents infectieux liée a un médicament ou a un produit,

— toute exposition @ un médicament au cours de la grossesse ou de 'allaitement sans survenue
d’effet indésirable ;

— toute situation jugée pertinente de déclarer.

Quand déclarer ?

Tous les effets indésirables/situations particulieres doivent étre déclarés dés que le professionnel
de santé ou le patient en a connaissance.

Comment et a qui déclarer ?
Pour les professionnels de santé :

La déclaration se fait via les fiches de déclarations du PUT-RD auprés du laboratoire pour
les médicaments ne disposant pas d’'une AMM ou directement aux CRPV dont le patient
dépend sur le plan géographique pour les médicaments disposant déja d’'une AMM, via le
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systéeme national de déclaration et le réseau des CRPV : www.signalement-sante.gouv.fr, en
précisant que le traitement est donné dans le cadre d’'un accés précoce.

Pour les patients et/ou des associations de patients :
Le plus t6t possible, apres la survenue du ou des effets indésirables / situations particulieres
aupres du médecin, du pharmacien ou de l'infirmier/ére. Il est également possible de déclarer
les effets indésirables/situations particuliéres directement via le systéme national de déclara-
tion et le réseau des centres régionaux de pharmacovigilance : www.signalement-
sante.gouv.fr en précisant que le traitement est donné dans le cadre d’'un accés précoce.
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Serment de Galien

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers de 1'0Ordre des pharmaciens

et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma

reconnaissance en restant fidele a leur enseignement.
D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du

désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité

humaine, de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confreres, si j'y manque.
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