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Acces derogatoire : Rappel des textes reglementaires

» Réforme via la LFSS 2021

» L 5121.12 du CSP : Acces précoce
» L 5121.12-1 du CSP : Accés compassionnel

» Entrée en vigueur le 1 juillet 2021
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©f) ACCES COMPASSIONNEL

Remplace les ATUn et RTU"

® Pour les médicaments non destinés a étre commercialisés
dans lindication concernée,

® Absence de développement en cours/prévu,
® Pas de démarche en vue d'une AMM.

Sur initiative de [ @NsM, a la demande

de professionnels de santé,
des ministres ou sur signalements

Evaluation et décision de I'@NsM

| J |

Rafus COMPASSIONNELLE

0 CADRE DE PRESCRIPTION AUTORISATION D'ACCES
COMPASSIONNEL

(3 ans renouvelables)

Arrét possible en fonction de

* 'autorisation temporalre d'utilisation nominative (ATUn) devient autarisation d'accés compassionnel,

(1an renouvelable)

€ ACCES PRECOCE

Remplace les ATUc, ATUei, post-ATU, PECT™

® Pour les medicaments destinés a étre commercialisés
dans lindication concernée.

® Médicarments présurmés innovants.

® Données cliniques disponibles ou en cours de recueil.

Sur demande du laboratoire

l Apres obtention d'une AMM
Sur avis conforme de 'ansm
aprés evaluation

1

Evaluation et décision de la HAS

(3 mols & partir de la demande compléte, hors suspension et prorogation)

|

Avant demande dAMM

AUTORISATION ACCES NON DEROGATOIRE,
? [D'ACC‘ES PRE’COCEJ ? [REMBOI_JRSEM!-’_NT F’ERENNE]

(1an renouvelable) (droit commun)

nouvelles données disponibles

La recommandation temporaire d'utilisation (RTU) devient cadre de prescription compassionnelle et répond a d'autres conditions que celles de U'AC et AR

** Autorisation temporaire d'utilisation de cohorte. Autorisation temporaire d'utilisation d'extension d'indication, Post-Autorisation temporalre d'utilisation, Prise en charge temporaire.




RECHERCHE
NON CLINIQUE

ESSAIS
CLINIQUES

EVALUATION

ACCES AUX
PATIENTS

)

L~ 3

4

ansm

Recherche fondamentale

Evaluation pré-clinique

Phase 1

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

Phase 2

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

Phase 3

« chez des patients volontaires en plus grand nombre
» évaluation de l'efficacité et de la tolérance par rapport & un placebo etfou un autre traitement

Autorisation de mise sur le marché (AMM)
+ évalue si le rapport entre les benéfices du meédicament et ses risques est favorable

Remboursement et prix

« évalue Uintérét clinique et le progrés apporté par le médicament par rapport aux traiternents disponibles
= détermine si le meédicament doit étre remboursable et a quel prix

Mise a disposition

» dans les pharmacies de ville ou a ['hopital

Veille et suivi

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

Accés précoce
Pré-AMM

(1 an renouvelable)

Accés précoce
Post-AMM

(¥ an renouvelable)

Accés non dérogatoire,

remboursement pérenne

(dreit eommun

L’accés compassionnel et précoce dans le parcours du médicament

AAC

CPC
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AAC ( = ex ATUn)
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Autorisation d’Acces Compassionnel (AAC)

© Objectif :

Permettre I'accés a des médicaments sans AMM en France

patients atteints de pathologies rares, graves ou invalidantes
sans alternatives o
ne pouvant participer a un essai clinique

. 2 types de médicaments en AAC

> en cours de développement
» Ou autorisés a I'étranger

. Recueil de données en vie réelle

» Prise en charge automatique

@ Durée : 1 an max; renouvelable

€ Nouveauté : Les laboratoires pharmaceutiques qui mettent & disposition un médicament en
cours de développement dans le cadre de I'acces compassionnel doivent s'engager a déposer une
demande d'acces précoce dans les 12 mois suivant la premiére autorisation (18 mois pour les
maladies rares).
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Comment faire une demande d’AAC ?

© Demande des prescripteurs puis PUI

@ Consulter le référentiel des accés dérogatoires de ’ANSM
https://ansm.sante.fr/documents/reference/referentiel-des-specialites-en-acces-
derogatoire

« Recensement de I'ensemble des médicaments disponibles dans le cadre
d’AAC, d’AAP et/ou de CPC.

informations utiles pour les professionnels de santé et patients de type :

criteres d'octroi (indications, patients éligibles),
conditions d'utilisation, info de sécurité,

résumé des caractéristiques du produit (RCP),
protocole d'utilisation thérapeutique (PUT),
resumes des rapports périodiques de synthése.

¥ Demande d’AAC via esaturne
€ Automatisation si demande conforme

@ Prescription : information patient, mention ordonnance/AAC
@ Prise en charge automatique

anNsMm 0



Référentiel des acces derogatoires

anNs(im

‘Agence natianale de sbcuré du médicament
i'des prosuts de snts

DOCUMENTS DE REFERENCE > REFERENTIEL DES SPECIALITES EN ACCES DEROGATOIRE

Qui sommes-nous ? Référentiel des spécialités en accés dérogatoire

Actualités

Bulletin officiel des actes,
deécisions et avis 8 < o B

Disponibilité des produits Le référentiel unique des acces dérogatoires recense 'ensemble des médicaments disponibles dans le cadre :

santé » dautorisations d'accés compassionnel (AAC),
» d'autorisations d'accés précoce (AAP),

Yosdamarshes » etde cadres de prescription compassionnelle (CPC).

Documents de référence Selon le contexte dérogatoire, chaque produit comporte des informations utiles comme les critéres d'octroi, les conditions d'utilisation, les résumés des caractéristiques du produit (RCP) ou les protocoles d'utilisation thérapeutique (PUT).
Ce référentiel unique dispose de filtres permettant de trier les fiches en fonction du statut du produit concerné.

Informations de securité

+ Faire une d isation d'accés i + Faire une d isation d'acceés pré
Bt M ahg e + Q i ép - Accés gatoire aux médi non autorisés en France pour le traitement de pathologies graves
Espace presse + Phi igil - Questions ré - Accés dé ire aux médit non autorisés en France pour le traitement de pathologies graves

COMSCtezr0is Liste des spécialités en accés dérogatoire

D AAC arrétées f:} AAC en cours |:| AAP ayant regu un avis l:! AAP en cours {:] ATU arrétées !:j CPC en cours
défavorable
[ RTU et CPC arrétées

000

L3

‘Spécialité(s) pharmaceutique(s) Substance active % Laboratoire +  Statut(s) s
[*"LulLu-PSMA-617 1000 MBg/mL, solution inj ("77Lu) vipivoti Advanced Accelerator Applications AAP en cours
perfusion AAC en cours
Abecma 260 - 500 x 10° cellules dispersion pour perfusion IDECABTAGENE VICLEUCEL (Lymphocytes T viables CAR-positifs) Bristol Myers Squibb ATU arrétées
ABX-PSMA-1007 1300 MBq/mL, solution injectable [18FIPSMA-1007 ABX Advanced Biochemical Compounds ATU arrétées
AAC arrétées
Acalabrutinib 100 mg, gélules Acalabrutinib Astra-Zeneca ATU arrétées
Adavosertib 50, 75 et 100mg, gélule Adavosertib (AZD1775) Astra-Zeneca AAC en cours
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Ex AAC en neuro : Rozanolixizumab

Rozanolixizumab 140 mg/mL solution pour perfusion sous-cutanée

Substance active

Rozanolixizumab

Laboratoire
UCB

Autorisation d'accés compassionnel (AAC) - En cours A

Rozanolixizumab 140 mg/mL solution pour perfusion sous-cutanée

Critéres d'octroi

o Patients adultes symptomatiques atteints de myasthénie auto-immune généralisée réfractaire anti-RACh+, de MGFA stade Ill & [Va, en phase d'aggravation myasthénique et non répondeurs, inéligibles ou intolérants aux traitements
actuellement disponibles.

Autres informations

® Consulter le protocole d'utilisation thérapeutique et de suivi des patients

& Médicament réservé 4 I'usage hospitalier

@ Prescription hospitaliére réservée aux neurologues, validée lors d'une réunion de concertation pluridisciplinaire d'un cenire de référence ou de compétences appartenant & la filiére FilNeMus.

4 PUT-SP - AAC Rozanolixizumab 140 mg/mL solution pour perfusion sous-cutanée (03/02/2023)

Eaira una damanda d'AAC (aitarieatian d'arrde Anmnaceinnnall
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Comment faire une demande d’AAC ?

@ Demande (initiale ou renouvellement) d’AAC via e-saturne et
info patient
Transmission de la demande auprés de 'ANSM [l

@ Décision ANSM (numéro d'AAC)
leee-w Refus ANSM msb Raison communiquée

B Commande des traitements a Findustriel
A Envoi des traitements & I'établissement de santé

Dispensation [}
_. Fiche d’initiation/suivi/arrét de traitement :

- . ‘oMW ¢
Fiche d'initiation/suivi/arrét de traitement [l : o
| indésirables ou situations
Envoi fiches a I'industriel [ : particuliéres 3 tout
| moment

- -

@ Prescripteur RE'F'P‘?_"': de & Résumé du rapport
B ru synthese T de synthése

. Patient : H

¢ Ansm ANSM, CRPV en charge du suivi

ﬂ Laboratoire exploitant
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Bilan des AAC

® 85% demandes conformes a des critéres d’octroi
®60% des AAC délivrées concernent 10 produits (dont Mitosol, Evusheld et
Epidyolex)

@ Env 400 produits disponibles en AAC et plus de 100 000 AAC depuis le 1er juillet
2021
@ Refus de mise a disposition du produit en AAC
» Si RIPH en cours dans l'indication mais refus d’engagement du laboratoire dans
I’AP
» Produit considéré non innovant
» Pas de produit
» Ne pas compromettre le B/R

» Difficultés a convaincre les laboratoires étrangers pour les produits avec AMM
hors EU (compréhension du dispositif)
anNsMm 0
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Arrét des AAC

®Quand ?

o La specialité a obtenu 'AMM quelle que soit I'indication et
des sa mise a disposition

o Reésultats d’étude négatifs- arrét de développement

o Produit plus disponible (arrét de commercialisation)

o Refus d’Acces précoce

anNsMm 0
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Autorisation d’Acces Compassionnel (AAC)

® Problématiques terrain identifiées

Etiquetage

Difficultés pour les PUI d’'identifier le bon interlocuteur
Ruptures de stock

Refus d’un laboratoire d’'une mise a disposition d’'un produit

Collecte de données : Chronophage ; acces plateforme

anNsMm Q



vEsaturne V3

c.saturne Q=

Demandes en brouilllon 0 Demandes en attente de validation PUI 0

AAC arenouveler 0 AAC 3 renouveler (date de fin de validite depassee) 1

Demande AAC

Totaid

Etat: Erouillon

Informations Générales Médicament Suivi
Date de
S Numéro Etat Type Solution transmission a
de dossier  conversationnel d'AAC  thérapeutique [I'ANSM

BAC en cours ANSM

Décision

Je dois donner une réponse 0

6

Date de la

décision

€ Accés simplifié et élargi grace a la connexion e-CPS

@ Recherche facilitée (nom de marque, la DCI, I'indication, etc.)
@ Notifications programmables (notamment pour les renouvellements)
© Identification rapide des actions a mener (systéme de bannettes)

@ Facilite le pilotage des dossiers

J'attends une réponse de 'ANSM 0 Demandes en cours de validité 1

Toutes mes demandes 7

Patient Prescripteur
Date de
Date de fin Nom Prénom naissance Nom Prénom
de validité Patient Patient Patient Prescripteur  Prescripte

aNsM
27/03/2023 0



CPC (ex RTU)
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Cadre de prescription compassionnelle (CPC)

€ LFSS 2021 - Décret n°2022-164 du 11/02/2022

@ Objectif : sécuriser la prescription d’'un médicament non
conforme a son AMM
patients atteints de pathologies rares, graves ou invalidantes
sans alternatives
ne pouvant participer a un essai clinique

€ Médicaments avec AMM
@® PUT-SP +/- collecte de données

anNsm o
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Comment prescrire un medicament un CPC ?

* Etablissement d’un CPC
» Signalement : ministre sante, INCa, conseils nationaux
professionnels, filieres de santé maladies rares, ANSM
(autosaisine),

» données scientifiques permettant a TANSM d’apprécier I'opportunité d’établir un CPC :
demande argumentée, état des lieux des pratiques, consensus, recommandations
européennes , PNDS (publication prochaine liste d’info)

* Décision ANSM
 Durée : 3 ans, renouvelable
» Publication Référentiel

* Prescription : mention ordonnance/ CPC
* Prise en charge automatique

anNsm 0



w. Bilan des CPC depuis le 1¢" juillet 2021

@ 4 CPC établis ( Kaftrio, Lutathera, Gymiso, Pegasys)
9 28 CPC en cours dont 1/2 dans les maladies rares

Pneumolisculo; 1
Ophtalmo; 1

Métabo; 1
Infectio; 1
Cardio; 1

Hémato; 7

Neuro; 2

Cancéro; 4
Immuno; 3

Endocrino; 2

CPC en neuro : Verapamil, Slenyto

anNsMm 0



w W Bilan des CPC

Difficultés :

@ Recueil de données : conventions avec les médecins de ville, connexion aux plateformes
laboratoires, incomplétude des fiches de suivi

@ Besoin de pédagogie notamment en ville :
» Pharmaciens d'officine -> prise en charge quand mention du CPC sur la prescription
meédicale
» Médecins -> absence de mention CPC au niveau de la prescription, collecte de données non
effectuée

@ Dispositif du CPC (cohorte de patients) # du dispositif d’AAC (nominatif).

anNsm 0



AAP (ex ATUc)
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- Wles criteres d’évaluation en AP

HAS

Mise en ceuvre du
traitement ne peut pas

étre différée H A S
A Y

HAS

Maladie grave, rare
ou invalidante

Absence de traitement
approprié

HAS

Présumé innovant,
notamment au regard
d’'un éventuel
comparateur
cliniqguement pertinent

5 criteres
evalués
par indication

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Efficacité et sécurité
fortement présumées

anNsMm ‘




wAAP

@ Initiative : laboratoires
® Décision : HAS +/- ANSM
@ Délai d’instruction : 3 mois
Avec possible RDV pré dépdt en amont
€ Octroi : 1 an, renouvelable

®PUT-RD
Collecte de données adossée a un registre le cas écheant
(BNDMR , DesCarTes

@ Rapport de synthése et résumé publié

anNsMm é
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Comment prescrire un medicament en AAP ?

@ Consulter le Référentiel des accés dérogatoires ANSM ou
reférentiel HAS

@ Consulter le PUT (critéres éligibilité)
AAC reste possible pour les patients non éligibles a 'AP pre AMM
@ Compléter la fiche d’accés/ de suivi sur la plateforme labo
@ Informer le patient
€ Mention ordonnance / Accés Précoce

@ Prise en charge automatique

anNsMm 6



W/Process

Transmission de
la demande auprés
de lindustriel

Commande des traitements
a lindustriel

Dispensation

Rapport de
Prescripteur synthése

Pharmacien

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

Vérification que le patient remplit les critéres d’accés
(numeéro d’acces)

Trreeraress > Refus =» raison communiquée

Envoi des traitements &
l’établissement de santé

Fiche d’initiation

de traitement A )

ONA + - A Questionnaire

Fiche de suivi Deéclaration effets indesirables qual”'e de vie
ou situations particuliéres

Fiche d’arrét (a tout moment)

de traitement

€ Résumé du rapport o
de synthése

Patient
Industriel du médicament

¢ > HO

HAS, ANSM, ministére des Solidarités et de la Santé,
centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV)

Diffusion publique et
envoi aux prescripteurs

3anNsim
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Bilan des AAP depuis le 1er Juillet 2021

€203 demandes avec prépondérance des AP post AMM
» Pousser au pre AMM (acces au plus t6t a I'innovation )

® Décisions :
90 Avis Favorables

21 Avis défavorables

@ Essentiellement en oncologie mais aussi dans les maladies
rares, Covid

@® Ex AAP en neuro : Vyvgart
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Fin des AAP

@ Passage en Droit commun (86% des AP terminés)

@ Critéres plus remplis : ex : nouvelle alternative

anNsMm 6
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Difficultés

@ Collecte de données : chronophage, accés aux plateformes
@ Financement du recueil
@ Etiquetage

9 Continuité suite refus d’AP

anNsMm é



Conclusion
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W' Conclusion

* Succeés en terme de nombre de médicaments mis a disposition, de nombre patients
traités

* Précocément par rapport autres pays (en moy 11 mois avant les autres EM)

* MAIS difficultés sur le terrain : moyens limités a I’hépital , systéme complexe,
chronophage et mal valorisé

* Mieux valoriser les données collectées
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Merci pour votre attention




