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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) (1) a modifié les critéres et les modalités de mise a disposition de médicaments dans
le cadre d’un acces dérogatoire.

Cela a permis une simplification du paysage (figure 1), avec désormais deux accés possible a I'innovation :

o L’acces précoce (pré et post AMM),
o L'accés compassionnel (autorisation d’accés compassionnelle et cadre de prescription
compassionnelle).

Cette réforme est entrée en vigueur le ler juillet 2021. Son objectif est :

o D’accélérer les délais d’acces aux traitements innovants
o De donner au patient un accés plus précoce a I'innovation thérapeutique
o De renforcer le suivi grace au recueil des données en vie réelle

Ce dispositif n’a pas vocation a concurrencer les essais cliniques mais plutét de garantir un acces
complémentaire a I'innovation thérapeutique.

* Recherche fondamentale

¢ Phase | p .
* Phasell & Acces précoce Pré AMM
. Phase 1 — < y

« AMM —

Acceés précoce Post AMM
* Remboursement m—)

* Mise a disposition
* Veille

réforme 2021 de I'accés dérogatoire au médicament

L’autorisation d’accés compassionnelle (AAC) remplace les ATU nominatives (ATUn), et le cadre de
prescription compassionnelle (CPC) remplace les recommandations temporaires d'utilisation (RTU).

L'acces compassionnel est soumis a un engagement du laboratoire a déposer une demande d’AAP
(autorisation d'accés précoce) dans les 12 a 18 mois, si un développement du médicament dans l'indication
concernée est en cours en vue d’'une AMM. Si pas d’engagement des laboratoires, il y a alors refus d’AAC.
Les demandes d’engagement sont envoyées aux laboratoires a l'initiative des DMM (directions médicales
médicaments) pour chaque nouveau produit et chaque nouvelle indication (2).
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Acces a I'innovation

2. L’accés précoce (figure 2) :

Ce dispositif remplace les ATU de cohorte (ATUc), les post-ATU, et les prises en charge temporaires (PECT).
La décision d’autorisation a 'accés précoce doit étre rendue dans un délai maximum de 3 mois.

L’évaluation d’'une demande d’accés précoce concerne des médicaments en cours de développement,
présumés innovants, destinés a étre commercialisés, et dont les données d’efficacité sont disponibles ou en
cours de recueil (2).

2.1. L’accés précoce pré AMM :

Il fait I'objet d’une évaluation d’abord par I’ANSM puis par I'HAS.

L'ANSM évalue le rapport bénéfice-risque, en cas d’avis défavorable (ou de silence), il n'y aura pas
d’évaluation de I'HAS.

En cas d’avis favorable de ’ANSM, |’évaluation se poursuit par I'HAS et reposera sur les critéres suivants :
maladie grave, rare ou invalidante, absence de traitement approprié, mise en ceuvre du traitement non
différable, et caractere présumé innovant.

Le silence de I'HAS vaut accord ou acceptation.

Aprés 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.

La demande d’AMM doit étre soumise par l'industriel dans les 2 ans.

A I'obtention de I’AMM la soumission d’'une demande d’accés au remboursement devra se faire sous 1 mois.

2.2. L’accés précoce post AMM :

L’évaluation se fait uniquement par I’'HAS (pas de réle de ’ANSM dans ce cas de figure car les médicaments
ont déja 'AMM).

L’évaluation de I’'HAS aboutit soit a un avis défavorable, soit a une autorisation, le silence vaut autorisation.
Aprés 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. La soumission d’une demande
d’acces au remboursement devra se faire sous 1 mois.

ATUc ATUext Post AMM ATUn RTU
ANSM ANSM HAS ANSM ANSM+HAS

ANCCIEN
SYSTEME

NOUVEAU
SYSTEME

CARACTERISTIQUES

Figure 2 : Accés compassionnel versus accés précoce
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La réforme prévoit un recueil de données patients avec 3 variables maximum afin de juger de I'efficacité : la
date du déces et la cause, le critére de jugement principal et les questionnaires de qualité de vie (2).
Il existe quatre fiches de collecte de ces données (Figure 3) :

- Une fiche de demande de traitement,

- Unefiche de 1°" suivi,

- Une fiche de suivi,

- Une fiche de fin de suivi a I'arrét du traitement.

Demande de traitement X X
1¢ suivi X
(18 administration)

Suivi ultérieur
X X X
(chaque administration ou suivi)

Fin de suivi
R ) ) X X X
(arrét du traitement ou changement de ligne)

fiches de collecte de données patient dans le cadre d’'une demande d’acces dérogatoire

Les associations d’usagers du systeme de santé sont informées de la mise a disposition des médicaments en
accés précoce sur le site de I’ANSM, de I’HAS et des réseaux sociaux ANSM/HAS.
L'HAS et 'ANSM peuvent inviter toute association de patients et d’usagers du systéme de santé ou toute
autre partie prenante a étre entendue au cours de l'instruction ou a adresser ses contributions écrites ; et lui
transmettre le projet de PUT-RD (protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil des données) proposé
par I'industriel.
Une fois le dossier déposé par I'industriel pour une demande d’acces précoce, la recevabilité est étudiée dans
les 10 jours puis lI'information de cette demande en cours d’évaluation est mise a disposition sur le site de
I’'HAS. La contribution des associations peut étre alors envoyée sous forme d’un questionnaire écrit dans les
42 jours maximum (2)(3).
Ce questionnaire écrit cible les informations suivantes :

e Impact de la maladie sur la personne ou ses proches

e  Expérience avec les traitements disponibles (avantages, inconvénients, impact sur le parcours de

soins)
e Lesaméliorations et les inconvénients du traitement concernés, recueil des expériences, attentes
et craintes du médicament concerné

e Points d’attention pour un recueil de données effectifs par les patients eux-mémes
Les associations d’usagers peuvent apporter leur contribution a I’évaluation d’un dossier d’accées précoce par
les moyens suivants (figure 4) :

e Questionnaire pour toutes les demandes AAP
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e Service engagement des usagers de I'HAS
e Audition 10mn devant les membres de la commission de transparence possible dans les deux cas
de figures suivants :
o Systématiquement proposée si :
= Jlére demande de pré AMM avec essai clinique ou accés compassionnel antérieur
=  Retrait d’autorisation précoce a la demande de I'HAS
o Sur demande de la commission de transparence si enjeu spécifique

. * Dépdt de dossier
¢ Analyse de la recevabilité 10j max
AW AIAS | ¢ Information de dép6t de demande mise en ligne
(site ANSM/HAS/réseaux sociaux)

A\ Sele =i el alct | * 42) max pour apporter leur contribution
* Questionnaire écrit/auditions/service
engagement des usagers de I'HAS

I

d’usagers

Contribution des associations d’usagers du systeme de santé

La fiche de demande d’accés au traitement remplie par le prescripteur est transmise par le pharmacien de la
structure a l'industriel. Celui-ci vérifie les critéres d’acces (en cas de refus la raison doit est communiquée).
Le pharmacien de la structure effectue une commande du médicament auprées de I'industriel.

Ce dernier envoie les traitements a I'établissement de santé.

Le pharmacien de la structure en assure la dispensation.

Le prescripteur assure le recueil de données patientes via les fiches dédiées.

L'industriel produit régulierement des rapports de synthése et leurs résumés qui seront transmis aux
instances sanitaires (HAS, ANSM, le ministere de la solidarité et de la santé, les centres régionaux de
pharmacovigilance).

Les résumés sont rendus publiques (figure 5) (2).
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’}@‘ e -
@ ’ Transmission de la demande auprés de | Analyse de la demande par 'TANSM

Iindustriel (AP) | (AC)

é@ « Vérification que le patient remplit les critéres d’accés (si refus raison communiquée) (AP)(AC) ‘

@ * Commande des traitements auprées de I'industriel (AP) (AC) ‘

@ * Envoi des traitements a I'établissement de santé (AP) (AC) ‘
!
* Pharmacie: dispensation (AP) (AC) ‘

s Prescripteur: fiche d’initiation de traitement, fiche de suivi, fiche d’arrét de traitement, QQV

* Rapport de synthése, résumé du rapport de synthése (AP) ‘

g :
f

e HAS,ANSM, Ministére de |a solidarités de la santé, centres régionaux de pharmacovigilance ‘

modalités d’acces

Le nouveau réglement européen des essais cliniques (Réglement (UE) n° 536/2014), entré en vigueur en
janvier 2022, représente une avancée majeure pour la recherche biomédicale en Europe. Son objectif
principal est de renforcer la transparence, I'efficacité et la sécurité des essais cliniques tout en simplifiant
les procédures administratives pour les chercheurs et les entreprises pharmaceutiques. Ce réglement vise a
harmoniser les processus d'autorisation des essais cliniques a travers les Etats membres, réduisant ainsi les
délais et les colts associés a la mise en place de nouveaux essais.

Une des nouveautés clés de ce reglement est la nouvelle approche d’analyse en deux parties du dossier
clinique, qui concerne la soumission et I’évaluation des demandes d’essais. Le dossier est désormais divisé
en deux sections distinctes :

1. La partie scientifique, qui inclut les données de préclinique, les protocoles des essais, ainsi que les
justifications scientifiques pour les méthodes et la conception de I'étude. Cette partie est évaluée par un
comité d’experts, qui examine la validité scientifique et méthodologique de I'essai proposé.

2. La partie éthique, qui se concentre sur la sécurité des participants, le respect des normes éthiques et la
protection des données personnelles. Cette partie assure que I'essai respecte les normes éthiques en
vigueur, en particulier en ce qui concerne le consentement éclairé des participants, ainsi que la gestion des
risques liés a I'essai clinique.
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Cette double analyse permet une évaluation plus compléte et plus rigoureuse des essais cliniques, tout en
facilitant le dialogue entre les autorités compétentes et les promoteurs d'essais. Elle assure ainsi une
meilleure prise en compte a la fois des aspects scientifiques et des préoccupations éthiques liées a la
recherche médicale.

Le réglement met également I'accent sur la protection des participants, en veillant a ce que les informations
sur les risques et les bénéfices des essais cliniques soient clairement communiquées, tout en assurant une
surveillance continue pendant toute la durée de I'essai. Les essais sur des populations vulnérables (comme
les enfants ou les patients souffrant de maladies graves) sont particulierement encadrés pour garantir leur
sécurité et leur consentement éclairé.

Enfin, un des points clés de ce reglement est la transparence accrue, avec |I'obligation pour les promoteurs
d'enregistrer et de publier les résultats des essais cliniques dans une base de données publique, renforgant
ainsi la confiance du public dans la recherche médicale et favorisant I'accés a I'information scientifique.

En résumé, ce réglement constitue une réforme importante visant a renforcer la compétitivité de |'Europe

dans le domaine des essais cliniques tout en améliorant la protection des patients et la transparence des
données (figure 6).

o0
S~

Le choix de I'état rapporteur revient au promoteur
- hétérogénéité des compétences

Simplification des démarches pour les promoteurs

Une seule demande a soumettre par le promoteur Mangque de souplesse dans la séquence d’évaluation
pour lancer un essai dans plusieurs pays de I'EU - risque de non respect des délais

D Promesse d’échéances précises et harmonisées

Mécanisme d’évaluation coordonnées entre les
états membres

D Délais de réponses plus rapides

Avantages et inconvénients du nouveau reéglement européen

D’autre part, le « plan santé innovation 2030 » a pour objectifs :
o Simplification et accélération de |'autorisation des essais cliniques
e Valorisation de 'expertise de I'évaluation éthique des CPP
e Alléger la charge du CPP en spécialisant certains CPP au traitement des dossiers médicaments
Europe
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e Simplifier et clarifier le réle des CPP et de ’ANSM
e  Création d’'un guichet commun par ’ANSM

e Augmenter les moyens des CPP et RiPH

e  Harmonisation des pratiques des CPP

Apres dépot du dossier de I'essai clinique par le promoteur sur le portail européen CTIS, les délais
d’instruction sont fixés pour chaque étape d’évaluation (figure 7).

Validation du dossier par I'état membre rapporteur - 0-25j
Evaluation initiale (10 j ) + demande d’information au promoteur (15j)

Evaluation de la partie | et 1l = 45-76j

Pl : partie scientifique/ état membre rapporteur

Evaluation initiale (26j)— évaluation coordonnée (12j) = consolidation rapport
d‘évaluation (7 j) - demande d’infos complémentaires (31j )

P11 : évaluation éthique par tous les états membres ou se déroulera I'essai clinique
Evaluation initiale (45]) & demande d’informations complémentaires au promoteur
(31)

Figure 7 : Délais des différentes étapes d’évaluation du dossier d’essai clinique déposé par I'industriel

LISTE ET DEMANDES DES MEDICAMENTS DISPONIBLES EN ACCES
DEROGATOIRE

Un référentiel des acces dérogatoires qui recense I'ensemble des médicaments disponibles existe :
- Sur le site de ’ANSM ansm.sante.fr
- Sur le site ONCOACCESS proposé par la SFPO (Société Frangaise de Pharmacie Oncologique):
https://www.oncoaccess.sfpo.com/

Les demandes d’AAC, d’AAP et des CPC se font via la plateforme e-Saturne soit via carte CPS ou e-CPS.
En cas d'indisponibilité d’acces e-Saturne, contacter I’ANSM via le mail suivant : aac@ansm.sante.fr.
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