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La France a mis en place le systeme d’autorisation temporaire d’utilisation (ATU) plus de dix ans
avant que I'union européenne (UE) n’instaure son cadre réglementaire.

Avant 2004, la France était le seul pays a bénéficier d’un tel outil d’acces précoce avec I'ltalie(1)

Le réglement européen (ce) 726/2004 du 31 mars 2004 permet depuis de faciliter et d’améliorer
I'acces des patients aux programmes d'utilisation compassionnelle dans I'UE cependant ce
réglement ne crée pas de cadre juridique, les programmes d'utilisation compassionnelle sont
coordonnés et mis en oceuvre par les états membres, qui établissent leurs propres régles et
procédures (2).

Avant 1992, aucune réglementation n’encadrait I'utilisation de médicaments sans AMM(3)

Néanmoins, certaines dispositions réglementaient I'approvisionnement de médicaments importés
ou de médicaments en cours d’expertise.

L’épidémie d’infection par le VIH dans les années 1980 et la nécessité d’encadrer rapidement la
mise a disposition des nouveaux médicaments anti-VIH avant leur AMM, a contribué a la mise en
place du systeme des ATU. C’est ainsi que le statut d’ATU a vu le jour avec la création de la
réglementation sur les ATU en France par la loi n° 92-1279 du 8 décembre 1992(4) et son décret
d'application n°94-568 du 8 juillet 1994(5). Il s’agit d’'un systeme dérogatoire a 'AMM.

L'usage exceptionnel d’un médicament avant son AMM est conditionné a I'autorisation d’utilisation
accordée par I’ANSM encadrée par 'article 1.5121-12 du CSP, par dérogation a l'article I. 5121-8 du
CSP.

Conformément aux articles 1.5124-13 et r.5121-108 du CSP, les ATU valent autorisation
d'importation. Il n'est donc pas nécessaire de surcroit de solliciter auprés de I'’ANSM, une
autorisation d’importation pour les médicaments bénéficiant d’'une ATU.

L'ATU est une spécificité francaise qui rend possible I'utilisation, a titre exceptionnel et pour une
durée limitée, éventuellement renouvelable, d’une spécialité pharmaceutique ne disposant pas
d’une AMM et ne faisant pas I'objet d’un essai clinique en France.
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Les ATU sont délivrées par I’ANSM selon les conditions suivantes :
e « Les spécialités sont destinées a traiter, prévenir ou diagnostiquer des maladies graves
ou rares;
e |l n'existe pas de traitement approprié disponible sur le marché en France ;
o Leur efficacité et leur sécurité d'emploi sont présumées en |'état des connaissances
scientifiques ;
e Etla mise en ceuvre du traitement ne peut pas étre différée. »

L’ANSM peut a tout moment suspendre ou retirer ces autorisations pour des motifs de santé
publique ou si les conditions qui ont conduit a son octroi ne sont plus remplies.

Il est essentiel que |'utilisation des médicaments prévue par les ATU ne se substituent pas aux essais
cliniques, car ces autorisations exceptionnelles n’ont pas pour objectif I'investigation.

Les patients doivent en priorité avoir la possibilité d’étre traités dans le cadre d’essais cliniques, s'ils
existent, et les ATU ne doivent pas freiner les inclusions des patients dans ces essais.

En effet, seul les essais cliniques permettent a la fois la mise sous traitement des patients et
I'acquisition de données fiables sur I'efficacité et la sécurité d’emploi d’'un médicament dans une
situation clinique donnée. Ces données seront supportives d’une AMM pour la spécialité
concernée.

Comme mentionné dans I'article 1.5121-12 du CSP, hormis certaines situations dérogatoires, toute
ATU s’accompagne systématiquement d’un protocole d’utilisation thérapeutique et de recueil
d’informations (put) qui décrit les modalités d’utilisation du médicament et de suivi des patients.

Les médicaments disponibles dans le cadre d’'une ATU ne sont pas disponibles en officine de ville,
car ils n"ont pas d’AMM. Leur prescription est réalisée par un médecin hospitalier obligatoirement
et ils sont mis a disposition par une pharmacie a usage intérieur (PUl) d’un établissement de santé.
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DEUX TYPES D’ATU

L'article 1.5121-12 du CSP distingue deux catégories d’ATU : les ATU dites de cohorte et les ATU
nominatives.

Ces deux types d’ATU permettent un acces précoce a une thérapie innovante mais sont
différentes tant dans leurs modalités que par leur place dans la vie du futur médicament (fig. 1).

78 # O ® o

ATU DE COHORT
D’EXTENTION
D’INDICATION

Nouvelle indication du
medicament

ATU NOMINATIVE

*  Alinitiative des
prescripteurs

Pour un patient donné

PHASE POST ATU

+  Attente del'agrément

ESSAI CLINIQUE

PHASE PRECOCE collectivités / prix
Génération de données *  Poursuite du
permettant de présager recrutement dans I'ATU
d’un bénéfice de cohorte

Figure 1 - schématisation de la vie d’'un médicament

1. Autorisation temporaire d’utilisation dite de cohorte

1.1. Définition
L’ATU de cohorte permet I'usage exceptionnel des médicaments pour lesquels I'efficacité et la
sécurité d’emploi sont fortement présumées a la suite des essais cliniques réalisés en vue de
I'obtention de 'AMM.

Elle s’adresse a un groupe ou sous-groupes de patients répondant aux criteres de cette ATU,
et qui seront traités et surveillés selon des critéres définis dans un protocole d’utilisation
thérapeutique et de recueil d’informations (put).

L'ATU de cohorte est délivrée suite a la demande du titulaire des droits d’exploitation et se
déroule, en temps normal, peu de temps avant I’AMM lorsque les données sont suffisamment
robustes, et que I'évaluation de I'efficacité, de la sécurité et du rapport bénéfice/risque a déja
commencé ou est sur le point d’étre réalisée.
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En effet, le laboratoire pharmaceutique pour pouvoir soumettre une demande d’ATU de
cohorte auprés de I’ANSM, a I'obligation de déposer une demande d’AMM ou de s’engager a
la déposer dans un délai fixé, ce qui signifie que I’ATU de cohorte intervient a un stade avancé
du développement clinique et qu’elle concerne uniquement les médicaments pour lesquels le
rapport bénéfice/risque est présumé positif.

Ces ATU de cohorte permettent d’anticiper 'AMM et de permettre a un grand nombre de
patients de recevoir un médicament prometteur en attendant 'AMM et la fin des procédures
d’accés au marché comme on le verra plus loin grace a la phase dite de post-ATU.

Il n’existe aucune durée fixée par la loi pour I'évaluation des demandes d’ATU de cohorte par
I’ANSM. Néanmoins, cette instruction relativement similaire a un dossier de demande d’AMM
dure en moyenne quatre mois(6). L’ANSM évalue le médicament du point de vue de la qualité
pharmaceutique, de la sécurité et de I'efficacité.

Al'issue de I’évaluation interne, le dossier est présenté a un groupe de travail multidisciplinaire
en oncohématologie qui est le CPOH (comité permanent oncologie/hématologie) composé
d’experts externes a l'agence. Les membres du CPOH sont des professionnels de santé
(pharmaciens, oncologues et hématologues), venant de toute la France. Lors des séances
bimensuelles de ce groupe de travail, les experts se prononcent sur le dossier de demande
d’ATU de cohorte au regard du besoin médical, de la place du médicament par rapport aux
alternatives thérapeutiques disponibles, de la nécessité de mettre en place une ATU de
cohorte et sur son indication exacte.

En cas d’avis favorable, I'indication revendiquée par le laboratoire est le plus souvent révisée
pendant la séance du CPOH afin de préciser l'indication aux vues des données fournies. Le
laboratoire demande la plupart du temps la méme indication pour I’ATU de cohorte que pour
la demande d’AMM. Cependant, I'indication de 'ATU de cohorte doit étre restreinte aux
situations pour lesquelles il n’existe pas d’alternative thérapeutique.

Une fois I'avis du CPOH émis, le directeur général de ’ANSM peut selon les situations, saisir la
commission d’évaluation initiale des bénéfices et des risques des produits de santé lorsque
I'instruction d’'une demande d’ATU de cohorte nécessite un avis collégial complémentaire

La décision d’ATU de cohorte pour un médicament dans une indication donnée est publiée sur
le site de I’ANSM.

La liste des spécialités faisant I'objet d'une ATU de cohorte est aussi disponible sur le site de
I’ANSM(7)

Cette ATU est valable pour une durée d’un an a compter de la date de notification et peut étre
éventuellement renouvelée.

L’application de l'article 65 de la loi de financement de la sécurité sociale (LFSS) pour 2019 a
ouvert la possibilité de prendre en charge des spécialités disposant déja d’'une AMM, dans le
cadre d’'une ATU de cohorte octroyées par ANSM pour de nouvelles indications.
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Avant cet article, seuls les spécialités ne disposant pas d’'une AMM étaient concernés par le
dispositif de I’ATU de cohorte. Ainsi une spécialité disposant d’'une AMM dans une indication
peut étre mise a disposition pour une indication différente de celle validée par I'’AMM initiale

En octobre 2019 a été publié le décret qui précise, en particulier les conditions de prise en
charge d’une spécialité disponible dans le cadre d'une ATU de cohorte dite d'extension.

Le projet de décret établis cependant une liste des conditions cumulatives nécessaire pour
prendre en charge une ATU d'extension:

e L'indication concernée doit porter sur une maladie grave ou rare,

e |l n'existe pas de comparateur pertinent,

e La mise en ceuvre du traitement ne peut étre différée sans présenter un risque grave
et immédiat pour la santé des patients,

e |l s'agit d'une spécialité "susceptible d'étre innovante"

e Elle doit étre "susceptible de présenter une efficacité importante au vu des résultats
des essais cliniques, et ses effets indésirables sont acceptables au regard de cette
efficacité, au vu de résultats de ces mémes essais"

e Une demande d’extension d’indication de 'AMM a été déposée ou le laboratoire
pharmaceutique s'engage a en déposer une dans un délai précis.

Le projet de décret ouvre également la porte a la prise en charge précoce temporaire de
médicaments qui ont obtenu une AMM sans avoir préalablement bénéficié d'une ATU de
cohorte. La prise en charge est alors possible si les cing premieres conditions mentionnées plus
haut sont toutes remplies, selon un avis de la commission de la transparence (ct).

Il est précisé que la prise en charge est "subordonnée a l'information orale et écrite de chaque
patient par le prescripteur sur [son] caractére précoce et dérogatoire, et sur les modalités dans
lesquelles [elle] peut le cas échéant étre interrompue. Le prescripteur veille a la bonne
compréhension de ces informations par le patient".

Les conditions de prise en charge des ATU d'extension ou des AMM récentes devront étre
précisées par arrété des ministres en charge de la santé et de la sécurité sociale. Le texte
réglementaire peut restreindre la liste des établissements de santé autorisés a prescrire et
délivrer les médicaments, ou les conditions et critéres permettant a certains d'entre eux de le
faire. Il peut aussi permettre une délivrance en ville.

L’ATU dite nominative est délivrée par I’ANSM pour un seul patient nommément désigné et ne
pouvant participer a un essai clinique, a la demande et sous la responsabilité d’un médecin
prescripteur.

Une ATU nominative peut étre délivrée des lors que le médicament est en mesure de présenter
un bénéfice pour le patient et que son efficacité et sa sécurité sont présumées en |'état des
connaissances scientifiques disponibles au moment de I'instruction de la demande d’ATU.

L'ATU nominative tient lieu d’autorisation d’importation. Lorsque le produit n’est pas
disponible en France, le pharmacien de I’établissement de santé peut importer le produit grace
a 'ATU délivrée par 'ANSM(8).les ATU nominatives répondent a des demandes dont I'enjeu
est différent de celui des ATU de cohorte. Certes, elles peuvent étre données au cas par cas
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dans le cadre d’un acces précoce a l'innovation juste avant '’AMM, mais I'acces peut étre
encore plus précoce que pour les ATU de cohorte lorsque des essais cliniques sont encore en
cours.

L’objectif est parfois de pallier a I'absence de disponibilité d’un produit voire d’'une forme
pharmaceutique adaptée a une population particuliére (ex : solution buvable en pédiatrie).

D’apres l'article 1.5121-12 du CSP, une demande d’ATU nominative n’est recevable que si le
médicament a fait I'objet d’'une demande d’ATU de cohorte en cours I'évaluation par ’ANSM
ou d’une demande d’AMM en cours d’instruction ou si le titulaire des droits d’exploitation
s’engage a déposer dans un délai déterminé I'une des demandes précitées ou si des essais
cliniques sont en cours en France ou si une demande d’essai clinique a été déposée.

Toutefois, il existe trois situations dérogatoires pour lesquelles I’ANSM peut délivrer une ATU
nominative sans que I'une des conditions précitées ne soit remplie. La délivrance est alors
possible :

e «Sienl'état des thérapeutiques disponibles, des conséquences graves pour le patient
sont tres fortement probables ;

e Lorsque le médicament a fait I'objet d'un arrét de commercialisation, si l'indication
thérapeutique sollicitée est différente de celle de I'autorisation du médicament ayant
fait I'objet de cet arrét et qu'il existe de fortes présomptions d'efficacité et de sécurité
du médicament dans l'indication thérapeutique sollicitée ;

e Dans l'indication thérapeutique sollicitée, le titulaire des droits d'exploitation du
médicament s'est vu refuser une demande d’ATU de cohorte ou une demande
d'autorisation d'essai clinique, sous condition d'une information du patient et du
praticien sur les motifs du refus de la demande et sous réserve d'un bénéfice individuel
pour le patient ».

Depuis le 17 septembre 2019, de nouvelles modalités de traitement des ATU nominatives sont
entrées en vigueur. Un nouveau dispositif vise a garantir un acces transparent, rapide et
équitable a I'innovation thérapeutique pour tous les patients sur le territoire national. Un
guichet unique est mis a la disposition des professionnels, ce dernier permet de garantir :

e Une communication facilitée entre les cliniciens et I’ANSM

e Plus de rapidité dans les délais de mise a disposition

e Une information actualisée sur les spécialités demandées

e Une information exhaustive sur les ATU

Lors des demandes d'ATU, en initiation ou en renouvellement du traitement, les
professionnels de santé peuvent, s’engager a se conformer aux criteres d’octroi affichés en
fonction de la situation clinique du patient. Les demandes comportant cet engagement sont
ainsi traitées plus rapidement. A cet effet, un nouveau formulaire de demande a été mis a la
disposition des professionnels de santé.

En complément du guichet unique, I'ANSM a lancé en février 2019 une phase pilote pour la
télétransmission des demandes d'ATU nominatives via une application web, qui remplacera a
terme l'actuel systéme par fax. L'application e-saturne simplifie les modalités de demandes et
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d’échanges avec l'agence afin de répondre rapidement aux besoins des patients qui
nécessitent des traitements en ATU nominatives. La phase pilote conduite avec des
pharmacies hospitalieéres partenaires a pris fin lundi 4 mars 2019. Depuis, |'application est
accessible a tous les professionnels de santé médecins, pharmaciens, internes en médecine
hospitaliers et remplacera complétement la communication par fax en 2020 :

https://www.ANSM.sante.fr/activites/autorisations-temporaires-d-utilisation-ATU/e-
sATUrne-demande-d-ATU-nominative/(offset)/1

Glossaire | Abonnement | Agenda | Newslett

a n D' I . O Cliquez ici pour effectuer une recherche

. -
Agence nationale de sécurité du médicament “
et des produits de santé

L'ANSM S'informer Décisions Activités Dossiers Publications Services Déclarer un effet indésirable . .
Produits de santé

Accueil > Activités > Autorisations t... > e-saturne : demande d'ATU nominative =
Activités Autorisations temporaires d'utilisation (ATU) @ @ o @

Qu'est ce qu'une autorisation temporaire d'utilisation?

e-saturne : demande d'ATU nominative
Réglementer, élaborer des * Référentiel des ATU nominatives G &
référentiels et inspecter * Faire une demande d'autorisation temporaire d'utilisation
* ATU de cohorte en cours 'il

es spedalités autorisées

e d'utilisation thérapeutique “

Gérer les essais cliniques - ATU de cohorte ayant regu un avis défavorable
= ATU - Réglementation

Gérer les établissements

= ATU arréts

Mettre a disposition les
produits de santé
> Autorisations temporaires
d'utilisation (ATU) . .
- Autorisations de Mise sur le e-saturne : demande d'ATU nominative
Marché (aMM)
> Recommandations

 12345678...10 &

'(Fs%pjoralres d'Utilisation ongﬁ -
. . Conformément & ses annonces depuis plusieurs mois, I'ANSM poursuit sa démarche d'abandon de l'utilisation des fax
> Importation et Exportation pour le traitement des demandes d'ATU nominatives. Toutes les demandes doivent dorénavant &tre transmises via
= Libération de lots et de I'application web e-Saturne, a I'adresse : https/ ficsaturne.ansm.sante.fr
vaccins En conformité avec les avis de la CNIL, I'ANSM rappelle l'interdiction des mails pour des raisons de confidentialité et de
- - sécurité des données personnelles.
> Médicaments a base de Ainsi, 8 compter du 16 septembre 2019 |, les demandes d'ATUn par fax ne pourront étre prises en charge gue de fagon
plantes exceptionnelle et dérogatoire, entre 8h00 et 10h00 les jours ouvrés.
= Meédicaments biosimilaires L'arrét complet des fax sera effectif le 127 janvier 2020 , date 3 laguelle un autre systéme sera mis en place pour

assurer les mesures dérogatoires.

>Medicaments en pediatrie Dans |'intérét des patients, il est donc impératif pour les établissements qui ne sont pas encore équipés de mettre en

= Mise sur le marché des oeuvre les conditions techniques d'accés a cette application dans les délais les plus brefs (cf. NOTE D'INFORMATION N
dispositifs médicaux et DGOS/PF4/2019/31). Toute la documentation utile est disponible sur notre site .
dispositifs médicaux de Une hotline est accessible au 01.55.87.44.66 pour vous accompagner dans vos premiéres connexions.
diagnostic in vitro (DM/DMIA
/DMDIV)

> Préparations hospitaliéres, L= Le systéme de téléservice e-SATURNE permet le traitement des ATU
magistrales et officinales e_ @ nominatives :

. i Cette application est accessible 3 tous les professionnels de santé
Surveiller les produits de ) (médecins, pharmaciens, internes en médecine). Ce nouveau dispositif
s?nte f!t |E-‘:- a.nalvses de vise & garantir un accés transparent, rapide et équitable a linnovation
biclogie médicale thérapeutique pour les patients.

. — Depuis le 1er septembre 2019, toutes les demandes d’ATUn
Contréler la publicite doivent &tre transmises via e-Saturne.

— capture du site de '’ANSM

Chaque demande d’ATU nominative est évaluée individuellement par un évaluateur clinique
de la direction produit de la gamme thérapeutique concernée au sein de I’ANSM. L’instruction
de chaque demande est faite au cas par cas, et est de I'ordre d’un a deux jours en moyenne, si
une demande d’ATU a déja été évaluée par '’ANSM(9). Le délai d’examen de la demande peut
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étre plus long si le médicament n’a jamais été évalué ou si l'indication revendiquée est
différente de celle précédemment instruite ou si la demande ne répond a aucun des
référentiels mis en ligne.

Un contréle quant aux conditions d’octroi de 'ATU est effectué. L'expertise concerne en
premier lieu le médicament, sa qualité pharmaceutique, sa sécurité d’emploi et son efficacité
dans l'indication demandée. L’évaluation s’appuie sur les documents que le titulaire des droits
d’exploitation du médicament peut lui fournir a sa demande. Ces documents peuvent étre
aussi bien un résumé des caractéristiques du produit (RCP) si le médicament est autorisé a
I’étranger ou tout document équivalent, de la bibliographie, la brochure destinée aux
investigateurs, le dossier du médicament expérimental, un PSUR (rapport périodique actualisé
de pharmacovigilance) ou un DSUR (rapport annuel de sécurité essai clinique), permettant de
statuer sur la qualité pharmaceutique, la sécurité d’emploi et I'efficacité du médicament. En
oncologie, les patients sont le plus souvent en échec des alternatives thérapeutiques
disponibles ou non éligibles a un essai clinique s’ils en existent.

A l'issue de l'instruction, ’ANSM délivre une ATU nominative pour une durée déterminée qui
est précisée sur l'autorisation et ne peut excéder un an. L'ATU est adressée via e-saturne au
pharmacien de I'établissement de santé qui en informe le médecin prescripteur.

Dans le cas d’'un refus, 'ANSM a l'obligation de I'argumenter et d’envoyer un courrier
recommandé avec avis de réception au prescripteur(9). Un recours peut étre fait dans un délai
de 2 mois suivant la date de décision de ce refus.

Le renouvellement d’'une ATU nominative est possible. La demande est faite selon le méme
processus qu’une demande initiale. Le médecin doit y joindre les informations qu’il possede
concernant l'efficacité et a la tolérance du médicament justifiant alors la poursuite du
traitement de son patient.

Initiative du médecin

Hospitalier (établissement de santé) itulair its d’exploitation
Sous sa responsabilité 5’ er une demande d’AMM dans

Un groupe de patients

Répondant aux ci s de I'ATU de cohorte
elon un protocole

ATU NOMINATIVE

M
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Prescription non restreinte a une situation
clinique particuliére

Limites

Inaccessibilité du produit dés ’AMM octroyée
Manque de suivi

Avantages

Génére des données « en vie réelle »
Nouvelles inclusions possible en phase de
« postATU »

Limites

Dérive du systéme pour pallier a la lenteur des
procédures de mise a disposition une fois
I'AMM octroyée
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La RTU est instruite pour une spécialité par 'ANSM pour encadrer les prescriptions de
celle-ci, non conformes a son autorisation de mise sur le marché (AMM), sous réserve :
e Qu'il existe un besoin thérapeutique non ou insuffisamment couvert
e Et que le rapport bénéfice/risque du médicament soit présumé favorable, notamment a
partir de données scientifiques publiées d’efficacité et de tolérance.

Les RTU sont délivrées pour une durée maximale de 3 ans renouvelable.

Leur objectif est de sécuriser I'utilisation des médicaments grace a la mise en place d’un suivi des
patients traités dans ce cadre dérogatoire a I’AMM et organisé par les laboratoires concernés.

Afin d’assurer une équité d’accés et la plus grande sécurité possible d’utilisation des médicaments
en dehors des champs réglementaires existants (AMM, ATU de cohorte, essais cliniques), I’ANSM
est en charge d’élaborer des RTU, lorsqu’elle le juge nécessaire en termes de santé publique.

Dans le cadre de ses missions de surveillance et de bon usage du médicament, lorsqu’une situation
non conforme a ’AMM est identifiée, I’ANSM peut s’autosaisir pour élaborer une RTU lorsqu’elle
identifie un besoin thérapeutique non couvert.

Toute prescription d’une spécialité non conforme a son AMM peut également étre signalée a
I’ANSM par: le ministre chargé de la santé, le ministre chargé de la sécurité sociale, la haute autorité
de santé (has), I'union nationale des caisses d’assurance maladie (UNCAM), I'institut national du
cancer (inca), les centres de référence/compétence en charge des maladies rares, les associations
agréées de patients, s’ils estiment qu’elle pourrait donner lieu a I'élaboration d’'une RTU.

Tout besoin thérapeutique signalé par une société savante sera considéré comme une alerte par
I’ANSM. Dans tous les cas, l'initiative d’engager la procédure d’instruction d’'une RTU, releve de la
compétence exclusive de 'ANSM.

L’ANSM procédera a l'instruction des RTU au regard de la qualité des preuves scientifiques
disponibles, du caractere innovant, du profil de sécurité du médicament, du pronostic et de la
fréquence de la maladie ainsi que I'existence d’essai clinique en France dans I'indication.

Une attention particuliére sera accordée aux maladies rares.

En tout état de cause, une RTU n’a pas vocation a s’opposer aux données du RCP ; elle ne peut étre
en contradiction avec 'AMM.

Lorsqu’elle envisage d’instruire une RTU pour une spécialité donnée, '’ANSM demande au(x)
laboratoire(s) concerné(s) de lui transmettre dans un délai de 3 mois toute information utile et
notamment :

N

e Toutes données cliniques et non cliniques permettant de contribuer a I'évaluation de
I’efficacité et la sécurité du médicament utilisé dans la situation identifiée ;
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e La liste et I'état d’avancement des essais cliniques (titre et objectifs) en cours et
programmés en France ou a I'étranger dans l'indication visée et les sites de recherche en
France ;

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

e Un projet de protocole de suivi des patients ;

e Une copie de toute AMM délivrée dans un autre état dans cette indication avec le RCP et
le dernier PSUR

e Lecas échéant, une copie de tout refus ou retrait d’AMM dans cette indication par un autre
état ;

e Le cas échéant, une copie de tout avis scientifique de 'EMA ou d’une autre autorité
compétente dans cette indication.

Pour les maladies rares et les pathologies cancéreuses, I’ANSM sollicite de plus et en paralléle dans
le méme délai de 3 mois, 'avis :

e Du centre de référence de la maladie rare concernée s’il existe ;
e De l'incasila pathologie concernée reléve de la cancérologie.

Ces avis portent notamment sur :

e L’analyse du besoin d’'une RTU au regard des pratiques et des recommandations existantes
de prise en charge ;

e Les données disponibles en termes d’efficacité et de sécurité dans la situation concernée ;

e Le cas échéant, les travaux conduits par le centre de référence de la pathologie concernée.

L’ANSM évalue le rapport bénéfice/risque présumé de la situation pouvant relever d’'une RTU a
partir des données dont elle dispose et des données recueillies auprés du laboratoire et, le cas
échéant de I'inca ou des centres de référence.

Si I’évaluation effectuée par I’ANSM permet de présumer que le rapport entre le bénéfice présumé
et les effets indésirables encourus est favorable, ’ANSM élabore un projet de RTU avec en annexe
le protocole de suivi et, en tant que de besoin, un projet de convention avec le(s) laboratoire(s)
concerné(s).

Dans le cas contraire, la notification d’avis défavorable de la RTU est notifiée au demandeur et est
publiée sur le site internet de 'ANSM (www.ansm.sante.fr, activités, mettre a disposition les
produits de santé, rubrique RTU).
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Le prix d’'un médicament faisant I'objet d’'une ATU est libre. Il est fixé par les laboratoires sans
évaluation de la part des autorités nationales. En effet, ce dispositif d’'usage compassionnel se situe
avant la procédure d’acces au marché en dérogation a la fois a 'AMM, mais également a
I’évaluation par I’'HAS et a la fixation du prix par le ceps. Selon I'article 1.162-16-5-1 du code de la
sécurité sociale (CSS), I'indemnité fixée est déclarée au ceps par le laboratoire exploitant.

A I'origine, les laboratoires mettaient a disposition ces médicaments a titre gracieux. Aujourd’hui,
grace a cette liberté tarifaire, ils ont la possibilité de fixer des prix qui serviront de base aux futures
négociations de prix. L'augmentation ces derniéres années des dépenses dues aux ATU, atteignant
jusqu’a un milliard d’euros par an, risque de remettre en cause ce systeme bien qu’il profite aux
patients en leur permettant un accés précoce aux innovations(6).

Les médicaments prescrits dans le cadre d’une ATU, nominative ou de cohorte, sont intégralement
pris en charge par I'assurance maladie. lls ne sont disponibles qu’a I’hépital. Dans le cas d’une ATU
de cohorte, ils sont inscrits sur la liste des spécialités agréées aux collectivités alors que les ATU
nominatives y sont « réputées » inscrites par leur statut(10).

D’apreés l'article r.5121-76 du CSP, lorsqu’un médicament bénéficiant d’'une ATU de cohorte obtient
une AMM, le directeur général de ’ANSM détermine la date a laquelle I’ATU de cohorte prend fin
ou a partir de laquelle il ne sera plus possible d’obtenir d’ATU nominatives. Cette date dépend de
la date de notification de 'AMM et du temps nécessaire au laboratoire pour étre en capacité de
mettre a disposition le médicament conformément a son AMM, selon la notice, I'étiquetage et le
plan de gestion des risques (PGR). Cette date n’est en aucun cas définie par le délai d’inscription du
médicament sur la liste des spécialités prises en charge par I'assurance maladie. Le délai ne doit pas
étre inférieur a un mois ni supérieur a trois mois. Il sera communiqué par I'’ANSM a la fois aux
titulaires de ’AMM et aux ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale.

Théoriquement, la mise a disposition des médicaments au titre de I’ATU prend fin dés notification
de 'AMM au détenteur de la spécialité. En France la mise a disposition réelle de la spécialité est
effective quand son prix a été défini par le ceps ce délai reste long entre I'octroi de I’AMM et la
fixation du prix par le ceps. Ainsi pour prévenir toute rupture dans la prise en charge des patients,
il est possible depuis la loi de financement de la sécurité sociale pour 2014, de poursuivre la
délivrance par les établissements de santé et la prise en charge par I'assurance maladie des
médicaments ayant bénéficié d’une ATU de cohorte(11). L'article 48 de cette loi introduit
notamment I'article 1.162-16-5-2 du css encadrant la phase dite de « post-ATU » qui commence dés
la date d’arrét de I’ATU et se termine lors de I'inscription au remboursement ou a la publication de
son prix au jorf le cas échéant. Ce dispositif est possible uniquement si une demande d’inscription
au remboursement ou a la prise en charge par I'assurance maladie est faite aupres du ministre
chargé de la sécurité sociale, en application de I'article r.163-8 du CSS dans le mois qui suit I’AMM.
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Une fois '’AMM obtenue et la date de fin d’ATU dépassée, les médicaments peuvent étre pris en

charge dans le cadre du dispositif post-ATU(12) :

e En cas de poursuite d’un traitement initié sous le régime des ATU, la prise en charge du
médicament est garantie, sauf si I'indication a donné lieu a une évaluation défavorable au
titre de son AMM ;

e En cas d’initiation de nouveaux traitements, les situations different en fonction du statut des
ATU antérieurement octroyées :

o Pour les médicaments ayant fait I'objet d’ATU nominatives, les initiations de
nouveaux traitements ne sont pas remboursées ;
o Pour les médicaments ayant bénéficié d’'une ATU de cohorte, la prise en charge est
garantie si :
= L’indication a fait I'objet de I’ATU de cohorte et qu’elle est mentionnée dans
I’AMM ou dans une extension d’AMM en cours d’évaluation ;
= L|’indication n’a pas fait I'objet de ’ATU de cohorte mais que celle-ci est
mentionnée dans ’AMM (cas d’une AMM plus large) et qu’il n’existe pas
d’alternative thérapeutique prise en charge identifiée par I’'HAS ou si le
patient est en échec ou présente une contre-indication aux alternatives
thérapeutiques. En effet ’ANSM saisit I’'has dans les 2 semaines suivant I'avis
du CHMP pour déterminer les alternatives thérapeutiques remboursées.

Ces dispositions permettent d’éviter toute rupture de traitements initiés dans le cadre des ATU
pour lesquels la prise en charge par I'assurance maladie est maintenue apres la fin de I’ATU, sauf si
I'indication a fait I'objet d’une évaluation défavorable ou qu’une alternative thérapeutique a pu
étre mise en évidence par I'HAS.
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Acces a I'innovation

Octroi de 'AMM Si A<B, publication des Dépbt par I'exploitant d’une Date de fin Publication au JO de la
dans alternatives thérapeutiques demande de prise en charge de I'ATU de cohorte, décision de prise en
I'indication B par la HAS dans I'indication B dans I'indication B fixée par 'ANSM charge et du prix

»

i

2 semaines maximum

1 mois maximum

3 mois

I I l ATU dans indication A

Poursuite de traitement initié Initiation de traltement ‘
dant 'ATU, dans lindication A ‘ en post-ATU
l |
€ ATUdeoohotte | ATU nominative |

Siln:%;ﬁ Slindgbn " Siindication lx
o *‘i”** =

Existence d'alternatives | Indication Aen cours |
thérapeutiques identifiées par la ‘ d'évaluation dans une extension

HAS dans I‘inflmllon g? d'’AMM

Légendes : Oul || Qul, mais patient Non Oui Non

A>B : l'indication de I'ATU est plus large que I'indication de 'AMM ‘ résistant ou

A=B : I'indication de I'’ATU est laméme que l'indication de 'AMM conlrelnd»qué

A<B : I'indication de I'ATU est plus restreinte que |'indication de I'AMM

€: médicament pris en charge 4 100 % en post-ATU

X: médicament non pris en charge en post-ATU

FFIP : fonds de financement de |'innovation pharmaceutique x € €

Figure 4 - prise en charge des médicaments dans le cadre du dispositif post-ATU source : DGS;
DGOS (13)
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L’article 78 de la loi 2020-1576 du 14 décembre 2020 de financement de la sécurité sociale pour 2021 (JORF
du 15 décembre 2020) a modifié les critéres et les modalités de mise a disposition de médicaments dans le
cadre d’un acces précoce ou compassionnel. Cette réforme est entrée en vigueur le 1er juillet 2021.

Un médicament faisant I'objet d’'un développement clinique/commercial, en vue du dépdt d’une demande
d’AMM dans une indication donnée, peut faire I'objet d’un acces précoce sous certaines conditions (dispositif
correspondant globalement aux ATU de cohorte actuelles) ; les médicaments ne faisant pas I'objet d’un tel
développement pourront étre mis a disposition dans le cadre d’'un acces compassionnel (dispositif
correspondant globalement aux ATU nominatives et aux RTU actuelles).

Dans ces conditions, les médicaments actuellement disponibles dans le cadre d’ATU nominatives et faisant
I'objet d’'un développement clinique/commercial dans les indications concernées ne peuvent continuer a étre
mis a disposition en France que si les laboratoires concernes sollicitent une autorisation d’acces précoce
aupres de I'HAS et de I’ANSM dans un délai convenu entre ’ANSM et le laboratoire. Le décret prévoit un délai
de 12 mois et 18 mois pour les maladies rares avec possibles extensions de 6 mois sur demande argumentée
des laboratoires.

En I'absence d’engagement, les demandes d’autorisation d’accés compassionnel ne sont pas recevables.

Cela conduit a une simplification du paysage avec désormais deux accés possible a I'innovation (figure 5) 2
3.

v" Le nom : ATUn change pour AAC (autorisation d'accés compassionnel)

Remplacera les ATUn et les RTU

Soumis a un engagement des laboratoires a déposer une demande d’AAP (autorisation d'acces

précoce) si développement en cours en vue d’une AMM. Si pas d’engagement des laboratoires, il y

a alors refus d’AAC.

v'  Les laboratoires doivent s’engager a déposer une demande d’AAP dans les 12 mois (18 mois pour
les maladies rares).

v' Les demandes d’engagement sont envoyées aux laboratoires a I'initiative des DMM (directions
médicales médicaments) pour chaque nouveau produit et chaque nouvelle indication.

ANERN

1 Haute Autorité de Santé, Accés précoce et compassionnel aux médicaments: quels changements pour les industriels ? Conférence en

ligne, 2 juillet 2021, accessible a : https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-07/acces precoces -
support_webinaire.pdf, accédé le 11.02.2022

2 ANSM, demande d’accés précoce, 20/12/2021, accessible a https://ansm.sante.fr/vos-demarches/industriel/demande-dautorisation-

dacces-precoce, accédé le 11.02.2022

3 Haute Autorité de Santé, Accés précoce et compassionnel aux médicaments : quels changements pour les usagers et les

professionnels de santé ? 01/07/2022, accessible a https://www.has-sante.fr/jcms/p 3275308/fr/regarder-en-replay-acces-precoce-

et-compassionnel-aux-medicaments-quels-changement-pour-les-usagers-et-les-professionnels-de-sante, accédé le 11.02.2022
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Remplacera les ATUc, post-ATU, PECT (prise en charge temporaire). De maniére transitoire, les deux
dispositifs (ATUc et AP) coexisteront jusqu’au 30 juin 2022. L’ANSM reste en charge des ATUc en cours
jusqu’a leur échéance.

- Evaluation partagée ANSM/HAS, délai de 90 jours
- Apres dépo6t d’'une demande d’AP :
o 1% évaluation de ’ANSM sur le rapport bénéfice risque,
o Alissue de cette évaluation soit silence de '’ANSM ou refus, et il n’y a pas d’évaluation de
I’HAS dans ces deux cas,
o En cas d’avis favorable, I’évaluation est poursuivie par I’'HAS. Le silence de I'HAS vaut
accord ou acceptation.
- Apres accord de I'HAS, la mise a disposition du médicament par I'industriel devra se faire dans les 2
mois, et la prise en charge par la sécurité sociale se fera automatiquement.
- Lademande d’AMM doit étre soumise par l'industriel dans les 2 ans.
- Alobtention de 'AMM soumission d’'une demande d’acces au remboursement sous 1 mois.

- Délai maximum de 90 jours

- Pasde pré dépot avec les industriels

- Evaluation uniquement par I’has, pas de réle de I’ANSM car les médicaments ont 'AMM

- Critéres d’évaluation de I'has : maladie grave rare ou invalidante, absence de traitement approprié,
mise en ceuvre du traitement non différable, caractére présumé innovant

- L’évaluation de I'HAS aboutit soit a un refus, soit a une autorisation une décision explicite est alors
publiée sur le site de I'HAS, le silence vaut autorisation

- Apres avis favorable de I’'HAS, la mise a disposition du médicament par I'industriel devra se faire
dans les 2 mois, et la prise en charge par la sécurité sociale se fera automatiquement

- Soumission d’'une demande d’acces au remboursement sous 1 mois

%6/ ACCES COMPASSIONNEL &6 ACCES PRECOCE

ansm P PR R T ST

ans“m

ansm

HAS

réforme d’acces a l'innovation thérapeutique
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AMM = bénéfice/risque favorable

Plateforme SESAME
Dépdt d'une demande AR

Recevabilité
administrative
! 10 jours max
i incomplet 20 jours max
pour compléter sinan
demande réputée abandonnée J

Evaluation
3 mois

Suspanaion 48 jours max Prorogation 1 mols
- pour dldments complémentalnes ‘ #l nombre de demandes
- #iIn Ishoratown dépose des exceptionneliament éleve — —_

nourveting donnees v

Au plus tard & 3 mois ” :
s oo (%) V]

Refus autorisation Autorisation

! :
A 3 mols + 1 jour" Q

PAIT-RD pbiiis
ur (e site HAS

Mise & disposition du médicamant dans les 2 mols aprés autorisation AP
Prise en charge automatique par lAssurance maladi

o ansm - HAS

GAN) N S P e N 3¢ I S Soumission d'une demande d'accés AU rEMboUrsement sous 1 Mols apris AMM

* Hors suspermon wl prorogeten ,n.'
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