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Synthese

ment clinique actuel autour des maladies

rares a été réalisée. L'objectif était d’identifier
I'arrivée des innovations thérapeutiques qui seront
mises a disposition des patients atteints de maladies
rares dans les années a venir afin d’anticiper les
besoins d’adaptation des organisations des soins.
Cette analyse a permis de mettre en lumiéere plusieurs
éléments clés.

U ne analyse de la dynamique de développe-

Les essais cliniques portant sur des maladies rares
représentent 22% des essais a promotion indus-
trielle (2801 essais cliniques). Parmi ces derniers,
plus de la moitié (55 %) traite de I’oncologie rare.
Bien que les cancers rares ne représentent pas la
majorité des maladies rares, ils sont sur-représen-
tés dans le cadre de la recherche clinique. Cette
conclusion peut s’expliquer par un fort intérét au-
tour de I'oncologie depuis de nombreuses années,
notamment avec 'avénement des thérapies ciblées.
On observe ainsi un nombre important de reposi-
tionnements thérapeutiques, avec des traitements
déja a disposition des patients pour des cancers
non rares qui sont par la suite testés sur des popula-
tions plus restreintes. Le nombre important d’essais
«baskets» observés en oncologie est également a
citer.

L’hématologie et les maladies du systeme immuni-
taire sont également fortement représentées avec
respectivement 33% et 20% des essais identifiés.
Ces aires thérapeutiques recouvrent la aussi une
grande part d’'oncologie avec les cancers dit «li-
quides» comme les lymphomes, leucémies et les
myélomes multiples.

En dehors de I'oncologie, I’'analyse a contribué a
montrer 'importance de la recherche portant sur
plusieurs maladies d’origine génétique dont la
mucoviscidose et les dystrophies musculaires. Malgré
les prévalences faibles de ce type de pathologies
et la difficulté pour recruter des patients, les indus-
triels continuent de développer de nouvelles théra-
pies. Dans plus d’'un cas sur cing (16%), les patholo-
gies retrouvées dans l'analyse ont une prévalence
comprise entre 1 et 9/100000 et pour 78% des
essais, moins de 100 patients sont recrutés.

Un focus a également été réalisé sur la pédiatrie
étant donné le nombre élevé de maladies rares
qui touchent les enfants. Au total, ce sont 15% des
essais de PPanalyse qui évaluent actuellement de
nouvelles thérapies pour cette population dans
195 maladies rares pédiatriques différentes. Parmi
ces essais, 33% portent sur des pathologies dont
la prévalence est comprise entre 1 et 9/100000 et
10 % avec une prévalence inférieure & 1/1000 00O0.

Une analyse géographique a montré que la France,
pourtant historiguement pionniere dans le domaine
des maladies rares, se retrouve en 4¢ position au
niveau européen en termes de nombre d’essais cli-
nigues ayant un centre positionné dans le pays. Elle
se classe ainsi derriere le Royaume-Uni, PAllemagne
et I'Espagne, indiquant la nécessité de continuer de
mettre en place des actions pour maintenir un envi-
ronnement favorable et attractif au développement
cliniqgue des médicaments orphelins en France.

Enfin, 'analyse des sorties prochaines du pipeline
indique PParrivée a court terme de plusieurs médi-
caments de thérapie innovante (MTI). Avec 80%
des maladies rares d’origine génétique [2], la mise a
disposition de thérapies de ce type est donc source
d’espoir pour de nombreux patients et familles,
avec une prise en charge symptomatique qui pour-
rait bientot étre remplacée par une guérison parfois
compléte de la maladie. Des résultats encourageants
ont été observés dans la B-Thalassémie et la leucémie
aigué lymphoblastique B (LAL B) qui ont bénéficiés
de I'’émergence des récepteurs antigéniques chi-
meériques exprimé a la surface des lymphocytes T
(CAR-T). Des espoirs importants se fondent éga-
lement sur des thérapies de ce type dans la dys-
trophie de Duchenne (plusieurs essais en phase lll,
avec des fins prévues en 2024 et 2023).

Néanmoins, les spécificités de ces traitements sou-
levent des enjeux conséquents qui doivent étre pris
en compte pour garantir le succés de leur arrivée
sur le marché et de leur appropriation par tous les
acteurs. L’arrivée de ces nouveaux traitements im-
pligue notamment le développement de nouveaux
référentiels dans les méthodes d’évaluation, mais
aussi dans PPorganisation des soins et des parcours
des patients. Jusqu’alors, les recommandations
émanant du PNMR 2 & 3 ont permis de favoriser la
recherche clinique, mais les spécificités propres au
développement clinique des maladies rares ne sont
pas encore intégrées dans les méthodes d’évalua-
tion et les moyens actuels dédiés a la recherche ne
sont aujourd’hui pas suffisants pour que la France
regagne sa place de cheffe de fil en matiére de dé-
veloppement clinigue et de mise a disposition de
traitements innovants.

Ces enjeux soulevés par le développement clinique de
traitements dans les maladies rares, ses spécificités
et larrivée a court terme de certains traitements
innovants ont été discutés lors d’entretiens avec
des experts, dans un objectif de cerner les prin-
cipales problématiques et de proposer des pistes
de réflexion sur I'évolution du parcours de soins et
de l'acces aux traitements des patients atteints de
maladies rares.
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DES PROPOSITIONS

pour répondre aux
dans les maladies rares

L'objectif du présent rapport est de formuler des pistes de réflexion et des
recommandations a destination des autorités sanitaires, des acteurs du champ
de maladies rares, et du grand public mettant en évidence les leviers a actionner
pour favoriser le développement et I'laccés des traitements dans les maladies
rares.

PROPOSITION 1

Sensibiliser et former I’ensemble des acteurs
aux maladies rares en développant la culture du doute

Action 1
Soutenir les actions déja mises en place par les Filieres de Soin Maladies
Rares (FSMR) dans le cadre du PNMR 3 professionnels de santé, paramédicaux.

Action 2
Sensibiliser le grand public au sujet des maladies rares et aux outils disponibles
pour s’orienter dans I’écosysteme santé.

PROPOSITION 2

Elargir le dépistage néonatal

Action 3

Compléter I'analyse de la HAS sur le dépistage néonatal par une évaluation de
I'limpact économique pour soutenir I'extension du programme de dépistage
néonatal a de nouvelles pathologies.

Action 4

Etendre le scope des pathologies concernées par 'analyse de la HAS a toutes
les maladies rares pour lesquelles une prise en charge précoce, qu’elle soit mé-
dicamenteuse ou non, a un impact significatif sur 'espérance et la qualité de vie.

Action 5
Soutenir une harmonisation des dépistages néonataux au niveau européen.

PROPOSITION 3

Renforcer la prise en compte des spécificités de développement
clinigue dans les maladies rares des procédures d’autorisation
et d’accés au marché

Action 6

Former les Comités de Protection des Personnes (CPP) aux spécificités métho-
dologiques des essais clinigues dans les maladies rares en impliquant les asso-
ciations de patients, les experts pertinents et les FSMR.

Action 7

Faire intervenir les centres experts dans le processus d’évaluation afin de
diminuer les délais d’autorisation des essais cliniques dans le cadre d’innova-
tions dans les maladies rares.
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Action 8
Adapter la méthodologie d’évaluation de référence en fonction des spé-
cificités du développement cliniue dans les maladies rares.

PROPOSITION 4

Accompagner et faciliter la génération et la collecte
de données du suivi des patients traités

Action 9

Fournir des moyens aux établissements pour permettre de générer des
données de qualité de facon structurée, précise et en temps réel, ce qui
permettra notamment de préserver le temps médical.

Action 10
Supporter la collecte de données requises lors d’'un acces précoce, tout
en respectant les délais impartis par les autorités.

Action 11
Faciliter un acces rapide aux données et en garantir I'interopérabilité en
Initiant une démarche de professionnalisation de la gestion, structura-
tion et demande d’accés aux données des bases nationales type Health
Data Hub.

PROPOSITION 5

Engager des moyens humains, réglementaires et financiers
afin d’anticiper et préparer ’arrivée de nouveaux traitements
dans les maladies rares, qui pourront étre source d’économies
a long terme

Action 12

Financerlesbesoinsenressources humainescomplémentaires, formation
et nouveaux matériels permettant une prise en charge de qualité des
patients.

Action 13

Mettre en place un transfert d’activité pour les thérapies a injection
unigue (type thérapie génique) via une décentralisation des établissements
experts sur le long terme.

Action 14
Implémenter une approche type «cahier des charges» permettant
d’assurer un niveau de compétences suffisant au sein des structures.

Action 15
Identifier les centres comme «centres injecteurs » par la DGOS (Direc-
tion générale de I'offre de soins) en concertation avec la filiére.

PROPOSITION 6

Répondre au besoin de suivi long terme (décentralisé)
et de coordination

Action 16
Déployer une mission de coordination (financé par un forfait spécifique)
par un acteur tiers pour assurer le suivi a long terme des patients.

Action 17

Actionner des outils digitaux (outils développés par pathologie/par
molécule et financés par les industriels) et favoriser leur interopérabilité
avec les bases de données existantes afin de pouvoir faciliter le traite-
ment et l'utilisation des données obtenues.
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1. INTRODUCTION

Les maladies rares ont été intégrées deés les
années 1990 aux politiques européennes de
santé publique. C’est dans le cadre du pro-
gramme d’action communautaire relatif aux
maladies rares adopté pour la période de 1999
a 2003 que I'Union européenne (UE) a défini
ces pathologies pour la premiere fois. Elles sont
depuis considérées comme «toute maladie
touchant moins de 5 personnes sur 10 OO0
dans I'Union européenne (UE) »

D’origine génétique pour 80% d’entre elles,
les maladies rares touchent particulierement
la population pédiatrique et sont souvent
graves et invalidantes . Il n’existe pas de liste
mondialement établie répertoriant 'ensemble
de ces pathologies, les prévalences pouvant
fortement varier selon la localisation géogra-
phique. C’est le cas de la thalassémie : bien que
considérée comme rare en Europe du Nord,
elle est fréguemment retrouvée dans d’autres
régions telles que le nord de "Afrique

Certains cancers sont également considérés
comme maladies rares. Ces derniers sont qua-
lifiés de rares par I'Institut National du Cancer
(INCa) dés lors gu’ils touchent moins de
6 personnes sur 100 000 par an en Europe

Les cancers nécessitant une prise en charge
hautement spécialisée du fait de leur grande
complexité, comme le mélanome de l'uvée ou
les sarcomes, sont également concernés par
cette qualification

Bien que les prévalences individuelles de ces
pathologies soient faibles, considérées collec-
tivement, les maladies rares aujourd’hui iden-

tifiées touchent 6 a 8% de la population de
'UE, soit entre 27 et 36 millions de patients

. En France, 7 a 8000 maladies rares sont
recensées, touchant pres de 3 millions de fran-
cais, constituant un enjeu de santé publique
majeur . A ce jour, il est donc difficile
pour la communauté médicale et paramédi-
cale d’avoir une connaissance approfondie de
lensemble de ces pathologies, complexifiant
ainsi I'accés a un diagnostic et donc a une
prise en charge rapide . A cette difficulté
s’ajoutent d’autres problématiques, notam-
ment 'absence de traitements pour de nom-
breuses pathologies, qu’ils soient curatifs ou
symptomatiques. En effet, malgré un effort de
recherche important seuls 5% des maladies
rares bénéficieraient aujourd’hui d’un trai-
tement approuvé en Europe , mettant en
évidence un réel besoin médical non couvert
pour les populations atteintes de ces patholo-
gies. Les maladies rares ne bénéficiant pas de
traitement efficace sont ainsi définies comme
des «maladies orphelines »

Le réglement CE n°141/2000 qualifie d’ailleurs
les médicaments orphelins comme des traite-
ments destinés «Soit, au diagnostic, a la
prévention ou au traitement d’une affection
entrainant une menace pour la vie ou une in-
validité chronique ne touchant pas plus de
cing personnes sur 10000 dans la Commu-
nauté, au moment ou la demande de désigna-
tion d’un médicament comme médicament or-
phelin est introduite ;

Soit, au diagnostic, a la prévention ou au trai-
tement, dans la Communauté, d’'une maladie
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mettant la vie en danger, d’'une maladie trés
invalidante ou d’une affection grave et chro-
nique, et qu’il est peu probable que, en 'ab-
sence de mesures d’incitation, la commerciali-
sation de ce médicament dans la Communauté
génére des bénéfices suffisants pour justifier
l’investissement nécessaire.

Depuis le début des années 2000, plusieurs
initiatives européennes ont été déployées pour
répondre aux difficultés de prise en charge
rencontrées par les patients atteints de mala-
dies rares, notamment l'errance diagnostique
qui est un écueil fréequemment rencontré par
les patients

Ces initiatives, qu’elles soient développées au
niveau européen, comme le reglement relatif
aux médicaments orphelins de la Commission
Européenne (CE), ou au niveau national comme
les Plans Nationaux Maladies Rares (PNMR) en
France, ont pour objectif de répondre a ces
difficultés en proposant des solutions adap-
tées pour faire évoluer notre systéme de soins
et permettre aux patients d’accéder aux der-
niéres avancées thérapeutiques.

1.2.1.
Un réglement européen dédié
aux médicaments orphelins

Le réglement n°141/2000 est I'une des premiéres
initiatives déployées par 'UE visant a mettre a
disposition des patients atteints de maladies
rares de nouvelles solutions thérapeutiques.
Fortement soutenu par la France, ce réglement
a notamment pour objectifs d’encourager la

Et, d’autre part, il n’existe pas de méthode sa-
tisfaisante de diagnostic, de prévention ou de
traitement de cette affection ayant été auto-
risée dans la Communauté, ou, s’il en existe,
que le médicament en question procurera
un bénéfice notable a ceux atteints de cette
affection. »

Recherche et le Développement (R&D) de thé-
rapies dans les maladies rares, d’établir une
procédure communautaire de désignation des
médicaments orphelins et d’accélérer leur mise
a disposition des patients . Pour cela, des
incitations ont été mises en place telles qu’une
allocation de crédits, des exemptions de taxes,
une exclusivité commerciale de dix ans sur le
produit et une aide pour I'élaboration des pro-
tocoles de recherche clinique . Actuelle-
ment, les réeglements orphelins et pédiatriques
sont en cours de révision par la CE, en effet
bien qu’ayant permis d’accélérer la recherche
il reste certains enjeux comme l'absence de
traitements pour I'ensemble des besoins non
satisfaits, 'accés aux traitements pour tous les
patients européens, les questions de désigna-
tions orphelines et limiter la lourdeur adminis-
trative des procédures

A la suite de I'adoption du premier réglement
européen n°141/2000 sur les médicaments
orphelins, 'UE a créé le Comité pour les médi-
caments orphelins (COMP) dont la mission est
d’examiner les dossiers de demande de dési-
gnation orpheline. Apres I'avis du COMP, la CE
décide dans un délai de 30 jours d’octroyer la
désignation orpheline ou non. Les structures
développant ces traitements peuvent, par la
suite, bénéficier d’une aide scientifique de la
part de ’Agence Européenne du Médicament
(EMA) pour le développement de la thérapie
lorsque cette désignation est octroyée en
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amont de I'’Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) . A ce jour, la CE a octroyé des dé-
signations orphelines pour 2397 médicaments
sur les 3678 demandes (65% des demandes)
des industriels entre 2000 et 2020

Selon une évaluation récente de la CE, cette
réglementation a contribué de maniére impor-
tante au développement global de nouveaux
médicaments orphelins en améliorant I'envi-
ronnement de R&D et leur acces en Europe.
Entre 2000 et 2017, la mise en place du regle-
ment européen a permis un investissement
additionnel de 1MMd<€ pour la R&D de médica-
ments orphelins, menant a une augmentation
des médicaments orphelins autorisés sur le
marché européen. Alors que seuls 8 médica-
ments avaient été autorisés en 2000 avant
'implémentation du réglement, 190 AMM or-
phelines ont été octroyées entre son implé-
mentation et 2020

1.2.2.

Une position pionniére pour la
France avec le déploiement de
Plans Nationaux Maladies Rares
depuis 2005

La France a été pionniére dans le domaine
des maladies rares en étant le premier pays a
mettre en ceuvre un PNMR en 2005 et ainsi
positionner ces pathologies comme un réel
enjeu de santé publique. Deux autres PNMR
ont suivi en 2011 et 2018. Ces plans ont no-
tamment permis une adaptation progressive
du paysage organisationnel des soins aux
patients atteints de maladies rares et a leur en-
tourage proche aidant.

Le premier PNMR (2005-2008) ayant pour
objectif d’«assurer I'équité pour I'acces au dia-
gnostic, au traitement et a la prise en charge »,
a permis la mise en place d’'une nouvelle orga-
nisation du réseau de soins des maladies rares
sous la forme de 131 Centres de Référence
Maladies Rares (CRMR), regroupés en 23 fi-
lieres de Santé Maladies Rares (FSMR) (listées
en annexe 1) . Dans le cadre de la prise en
charge des cancers rares, ces centres sont la-
bélisés par 'INCa.

Ces CRMR rassemblent des équipes pluridis-
ciplinaires hautement spécialisées sur une
maladie rare ou un groupe de maladies rares.
Au-dela de la création des CRMR, un des axes
de ce PNMR était également de poursuivre
'effort en faveur des médicaments orphelins a
travers les mesures suivantes

= La mise en place d’'un accord sectoriel
2008-2011 entre I'industrie pharmaceutique
et I’Etat qui avait pour objectif de favoriser
’accés aux médicaments orphelins, notam-
ment dans les négociations de prix avec le
Comité économique des produits de santé
(CEPS). La finalité de cet accord était d’éviter
I'arrét de production ou de commercialisa-
tion d’un traitement répondant a un besoin
thérapeutique qui ne serait plus couvert.

< 26,6M d’euros consacrés au Programme
Hospitalier de Recherche Clinique (PHRC)
et a la recherche sur les maladies rares,
soit une centaine de projets portant sur les
maladies rares engagés sur la période. Une
attention particuliére a été portée sur les
traitements médicamenteux.

< Le financement des médicaments or-
phelins a I’'hépital a été favorisé par le
Conseil de I’hospitalisation, via notamment
I'inscriptions de 19 médicaments orphelins
sur la liste hors tarification a I'activité (TAA)
et les crédits alloués aux établissements de
santé au titre des Missions d’Intérét Général
et d’Aide a la Contractualisation (MIGAC).

A la suite du bilan du premier PNMR par le
Haut Conseil de Santé Publique (HCSP) [20],
un deuxiéme plan a été déployé en 2011 pour
aller plus loin et «améliorer la qualité de la
prise en charge du patient, développer la re-
cherche sur les maladies rares, et amplifier les
coopérations européennes et internationales ».
Ce PNMR visait notamment a garantir la qua-
lité de prise en charge médicamenteuse et a
créer une Banque de Données dédiée aux Ma-
ladies Rares (BNDMR). Dans la méme lignée
que le premier plan, le PNMR 2 prévoyait éga-
lement d’améliorer I'acces aux médicaments.

Depuis 2018, un troisieme PNMR vise a conforter
les avancées majeures des précédents plans
nationaux . Ce plan s’attaque a plusieurs
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problématigues du parcours de soins des pa-
tients atteint de maladies rares, comme 'accés
au diagnostic ou 'accés aux traitements. Parmi
les actions proposées dans le PNMR 3, il est
possible de citer l'utilisation de facon plus sys-
tématique des mécanismes d’évaluation des
traitements déja existants (rencontres pré-
coces, procédures accélérées, etc.) afin d’ac-
célérer I’enregistrement des médicaments et
des dispositifs médicaux ou encore la création
d’un observatoire des traitements au sein des
comités consultatifs multidisciplinaires d’éva-
luation de chaque FSMR. Cette derniére
mesure a été récemment mise en place dans
plusieurs filieres pionniéres et répond notam-
ment aux besoins de régularisation du statut
des médicaments utilisés hors AMM et de re-
pérage des nouveaux traitements en dévelop-
pement

1.3.1.

Un développement clinique
complexifié par des prévalences
faibles et une hétérogénéité
des pathologies

En Europe comme en France, les maladies rares
représentent un enjeu majeur de santé publi-
que, tant en raison du nombre de patients
cumulé touchés par ces pathologies que de
'impact sur la population pédiatriqgue (50%
des patients atteints de maladies rares ont
moins de 5 ans) et de I'absence de thérapies
adaptées aux besoins non couverts

Enfin, d’autres plans nationaux tel que le
Plan France Médecine Génomique (PFMG)
viennent compléter les initiatives du PNMR3
et mettent en lumiere d’autres aspects des ma-
ladies rares. Dans le cadre du PFMG, l'accent
est notamment mis sur des actions ayant pour
objectif de faciliter le diagnostic des maladies
rares par le biais du séquencage du génome.
Dans ce cadre, la Haute Autorité de Santé
(HAS) a notamment recommandé l'orienta-
tion d’'une quarantaine de maladies rares vers
le séquencage génome complet et la défini-
tion d’'un parcours de soins associé pour ces
indications. Le PFMG 2025 prévoit également
de créer une interconnexion entre les données
collectées via ce plan et les données de la
Banque Nationale de Données Maladies Rares
(BNDMR), afin d’en faciliter la saisie.

Bien gu’il y ait eu de nombreuses avancées
cliniques au cours de la derniere décennie,
notamment avec l'accélération du dévelop-
pement des médicaments de thérapie inno-
vante (MTD® tels que les thérapies géniques®

(1) Les Médicaments de Thérapie Innovante (MT1), sont définis par FANSM comme

des produits pharmaceutiques basés sur des composants issus de [organisme humain
(cellules actives, genes, tissus). IIs se scindent en 4 catégories distinctes : les thérapies
cellulaires somatiques, les thérapies géniques, les MTl issus de Iingénierie tissulaire

et les « Médicament combiné de thérapie innovante ».

(2) La définition utilisée pour les thérapies géniques dans la suite de ce rapport Sappuie
sur la définition de PANSM, a savoir tout un produit obtenu par un ensemble de procédés
de fabrication visant au transfert d’'un géne prophylactique, diagnostique ou thérapeu-
tique chez 'homme et son expression consécutive in vivo. Cette définition comprend
donc toutes les différentes stratégies de thérapies géniques comme le transfert de gene,
les oligonucléotices antisens, etc.
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ou cellulaires, la majorité des patients atteints
par une pathologie rare ne bénéficient tou-
jours pas de traitement adapté a leurs besoins.
Les spécificités liees au développement cli-
nique de traitements dans ces pathologies ex-
pliguent en partie les difficultés de développer
et mettre a disposition des patients de nou-
velles solutions :

< Les faibles prévalences et incidences
de ces pathologies, ainsi que le profil des
patients, souvent des enfants, rendent le
recrutement au sein d’essais clinigues com-
plexe. Par ailleurs, le nombre limité de pa-
tients éligibles aux essais complexifie la
randomisation (difficultés de stratification).
Enfin, les profils complexes de certains pa-
tients (enfants, comorbidités) rendent éga-
lement linterprétation des résultats des
études cliniques plus difficiles. C’est le cas,
par exemple, pour mesurer I'impact des
thérapies sur le développement de I'enfant,
lors du passage de I'enfance a 'adolescence.

< L’absence de comparateur pertinent
lorsqu’il n'existe pas de traitement de réfé-
rence.

< Ladifficulté de mettre en place un essai
en double aveugle, quand le comparateur
est trés différent du médicament testé.
Cest notamment le cas des thérapies
géniques qui ont un protocole d’adminis-
tration souvent trés différent des thérapies
de référence.

< Le choix des critéres de jugement. En
effet, les criteres classiquement utilisés dans
les essais cliniques (survie globale, suivi de
biomarqueurs validés tels que I'HbATlc dans
le diabéte, etc.) ne sont pas toujours ap-
plicables aux maladies rares. Aujourd’hui,
'utilisation de marqueurs de substitution
validés (surrogate markers) est souvent
nécessaire. Cependant, lorsqu’il y a peu
ou pas de traitement disponible dans une
pathologie, peu de données existent pour
valider le ou les critéres de substitution uti-
lisé(s). La pertinence et la puissance de ces
marqueurs peut étre alors difficile a mettre
en évidence, complexifiant les discussions
avec les autorités de santé pendant les
phases d’acces au marché.

< La durée du suivi. En effet, I'équilibre
entre 'urgence de l'accés aux traitements
pour des patients pour lesquels aucune
alternative thérapeutique n’est disponible
et le temps de suivi minimum nécessaire pour
prouver I'impact d’une thérapie au cours d’un
essai clinigue est difficile a obtenir, les ma-
ladies rares étant souvent d’évolution lente.
Bien gu’'un acces aux traitements rapide
doit étre favorisé, il est essentiel de définir
une durée de suivi suffisante pour assurer
un niveau de preuve suffisant.

1.3.2.

Un besoin d’adaptation

des méthodologies d’évaluation
des thérapies dans les maladies
rares pour tenir compte

de leurs spécificités

Face aux caractéristiques évoquées préceé-
demment, I'application des méthodologies
de référence pour I’évaluation de nouveaux
traitements par les organismes d'évaluation
des technologies de la santé, et notamment
la HAS en France, est rendue difficile. En ef-
fet, la HAS s’appuie principalement sur la dé-
monstration de la valeur du produit lors des
phase cliniques (qualité de la démonstration,
quantité d’effet, pertinence clinique de l'effet
supplémentaire) ainsi que sur Panalyse du be-
soin médical existant. La HAS n’a pas publié
a ce jour de définition précise du besoin non
couvert et elle 'approche sur la base des
questions suivantes : «y a-t-il un manque de
thérapies pour traiter la maladie concernée ?
D’autres traitements sont-ils déja disponibles ?
Viennent-ils combler efficacement le manque
de thérapies ?» . A travers ces questions,
I'impact clinigue est principalement considéré
lors de la prise en compte du besoin médical.
Au niveau européen, bien qu’il n’existe actuel-
lement pas de définition du besoin médical,
celle-ci fait 'objet d’une consultation publique
dans le cadre de la révision de la législation
pharmaceutique . En effet, les maladies
rares étant pour la plupart fortement handi-
capantes, avec un retentissement important
sur la qualité de vie du patient et des proches
aidants, le scope du besoin médical tel que
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'entend la HAS aujourd’hui ne semble pas
prendre en compte les problématiques spéci-
fiques de ces pathologies. Une adaptation des
méthodologies de référence est a prévoir pour
intégrer 'impact de nouvelles thérapies sur le
parcours de santé et de vie des patients et des
proches, permettant ainsi de mesurer I'entie-
reté du besoin non couvert.

Cet impact sur le parcours de vie peut étre
illustré avec 'hémophilie. Les patients hémo-
philes bénéficient depuis le début des années
2000 d’un arsenal thérapeutique fourni avec
les facteurs VIl recombinants (octocog alfa,
albutrépénonacog alfa, etc.), les facteurs VIlI
d’origine plasmatique, le complexe prothrom-
bonique activé, I'eptacog alpha activé et une
biothérapie (emicizumab). Bien que ces trai-
tements permettent aujourd’hui une stabilisa-
tion de la maladie, 'impact de ’'hémophilie sur
la qualité de vie des patients est encore impor-
tant : déplacements hebdomadaires a I'hépital
pour 'administration par injection de la majo-
rité des facteurs de coagulation, auto-injection
sous cutanée pour la biothérapie, effets indé-
sirables fréquents, etc. De nouvelles thérapies
géniques comme valoctocogéne roxaparvo-
vec sont actuellement en développement et
pourront étre mises a disposition des patients
a court terme. Bien que l'efficacité puisse va-
rier selon les patients, ces derniers devraient
voir leur pathologie évoluer d'un stade sévéere
a mineur (réduction des épisodes hémorra-
gique d’environ 80%) en une seule injection,
répondant ainsi a un besoin de fluidification
du parcours et d’'amélioration de la qualité de
vie.

Malgré les difficultés évoquées en amont, un
regain d’attractivité pour le développement
de nouvelles thérapies dans les maladies rares
est noté, notamment dd a un fort engouement
autour des médicaments de biotechnologie
telles que les thérapies géniques ou cellu-
laires. Cependant, la mise a disposition de ces
thérapies innovantes est indissociable d’adap-
tations organisationnelles fortes et de la révi-
sion des parcours de soins des patients (par
exemple : mise en place de cuve d’azote pour
la conservation de certaines molécules, les in-
jections uniques versus traitement chronique,
ou encore la prise en charge décentralisée). Un
acces homogene et équitable a ces thérapies
sur 'ensemble du territoire passera par une ré-
flexion autour de 'adaptation de 'organisation
des soins et des parcours de santé.
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1. Introduction

SYNTHESE ET PERSPECTIVES

Pionniére dans I'implémentation de mesures politiques concernant

les maladies rares, la France a longtemps joui d’'une position de leader
dans ce domaine. Faisant suite au réglement européen n°141/2000 relatif
aux médicaments orphelins, le premier PNMR a d’ailleurs servi d'impulsion
et de modele a tous les pays de I'Union européenne, qui ont par la suite
élaboré des plans nationaux ou des stratégies pour les maladies rares.
L’'implémentation des PNMR a notamment permis a la France de disposer
d’'un financement national centralisé, d'un acces facilité aux traitements
orphelins, de programmes de recherche dédiés, de réseaux coordonnés et
de collaborations transfrontaliéres pour les maladies rares. Ainsi, en 2014,
la France était classée parmi les premiers pays dans la recherche clinique
avec plus de 300 projets financés en collaboration avec des institutions
nationales [26]1[25].

Cependant, ces derniéres années, la France a perdu cette place de leader
[24] malgré la poursuite des initiatives, les investissements importants

et une organisation des soins adaptée. Les besoins des patients ne sont
en effet que partiellement couverts a un niveau européen et, tous,

ne bénéficient pas de maniére optimale de ces initiatives, nécessitant

la poursuite des efforts qui s'inscrit dans la révision des réglements orphelins
et pédiatriques actuellement menée par la CE [15].

Les efforts d’investissements dans la recherche clinique doivent perdurer.
Cependant une diminution a été notée derniérement, notamment depuis
I’'absence de fléchage «maladie rare» dans le budget de I’Agence Nationale
de la Recherche (ANR) dans le PNMR 3 (contrairement au PNMR2).
D’autre part, les réflexions doivent continuer et s’accélérer concernant I’accés
des traitements innovants au remboursement avec une méthodologie
d’évaluation qui doit prendre en compte les spécificités de ces thérapies,
notamment lors de ’'analyse du besoin médical.

Un éclairage sur la dynamique de développement des essais dans

les maladies rares et les spécificités de ces traitements va étre apporté au
travers de I’'analyse de la base INNOVATION, un outil d’horizon scanning,
puis sera mis en perspective au travers d’entretiens d’experts.

La principale finalité de ce rapport étant de formuler des pistes de réflexion
et des recommandations pour favoriser le développement et I’accés de
ces traitements souvent porteurs d’espoirs aux patients francais.
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. METHODOLOGIE
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La premiére partie de ce rapport consiste
en une analyse générale de la dynamique de
développement clinique actuel autour des
maladies rares. Les données utilisées sont
issues d’une base d’horizon scanning appelée
«base INNOVATION » développée conjointe-
ment par le Leem et le cabinet de conseil Alira
Health.

Cette base de données rassemble des informa-
tions sur les essais cliniques de phases | a lll
en cours, portés par un ou plusieurs sponsors
industriels. La construction de cette base de
données repose sur une extraction de données
sur la période de mai 2016 a mai 2021 du site
internet Clinicaltrials.gov, qui consiste en un
registre des essais cliniques centralisant les
informations relatives aux études menées dans
pres de 200 pays. A ces données cliniques
sont ajoutées des informations relatives aux
molécules, aux mécanismes d’actions ainsi que
des données réglementaires disponibles en
libre acces. La conception détaillée de la base
INNOVATION et les filtres de sélection des
essais appliqués sont présentés en annexe 2.

Il est important de noter que la base INNOVA-
TION a été initialement construite comme un
outil d’Horizon Scanning permettant d’identi-
fier au sein des pipelines des entreprises du
médicament, les thérapies qui arriveront pro-
chainement sur le marché francais. Ainsi, seuls

les essais interventionnels de phase | a lll éva-
luant des médicaments et sponsorisés par des
acteurs industriels ont été conservés pour la
construction de la base®. Les essais acadé-
miques ne sont a ce jour pas inclus dans cette
base.

Afin d’identifier les essais portant sur des
maladies rares, la base INNOVATION a été
comparée avec les données de la base ICTRP®
(International Clinical Trials Registry Plaform).
Les essais renseignés comme "rares diseases/
orphan" dans la base ICTRP ont été extraits
(4509 essais) et croisés avec une extraction
de la totalité des essais présents dans la base
INNOVATION. Les essais retrouvés dans les
deux extractions ont ainsi été qualifiés « Mala-
dies Rares». Une étape de vérification manuelle
a ensuite été réalisée afin de s’assurer que I'en-
semble des essais sélectionnés évaluait bien
des traitements dans une ou plusieurs mala-
dies rares. Cette étape de vérification manuelle
a été considérée comme indispensable sachant
que lalgorithme de sélection de la base ICTRP
présentait des limites. La méthodologie précise
de sélection des essais est décrite en annexe 3.

(3) Lensemble des filtres utilisés sont présentés en Annexe 4.

(@) ICTRP est une hase de données de I'OMS reliant plusieurs registres d'essais cliniques
afin de garantir un point d'accés unique et lidentification sans ambiguité des essais en
vue d'améliorer 'acces a l'information par les patients, les familles, les groupes

de patients et d'autres personnes.
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2. Méthodologie de rédaction du rapport

Au total, 2801 essais expérimentant des trai-
tements dans les maladies rares constituent
le panel analysé pour la rédaction de ce rap-
port. Ces essais ont été répartis par aire théra-
peutique et pathologie sur la base de la classi-
fication Medical Subject Headings (MeSH). En
raison de la méthode d’élaboration de cette
classification, un méme essai peut se retrouver
dans plusieurs embranchements et ainsi se
voir attribuer plusieurs codes MeSH, condui-
sant a I'existence de doublons dans les ana-
lyses par aire thérapeutiques qui seront pré-
sentées dans la suite du rapport.

Ces doublons s’expliqguent de la maniére sui-
vante :

< Plusieurs pathologies au sein d’'un méme
essai clinique (essais «baskets») : une
méme molécule est évaluée pour plusieurs
pathologies (notamment en oncologie).

= Plusieurs codes MeSH disponibles pour
une méme pathologie : c’est un cas fréquent
en oncologie ou la quasi-totalité des essais
sont retrouvés dans I'embranchement rela-
tif aux cancers (Néoplasmes ; C0O4) ainsi
gue dans I'embranchement relatif a 'organe
touché (par exemple pour les cancers du
poumon : Maladies du systéme respiratoire ;
CO08).

Linterprétation des résultats par aire théra-
peutique et pathologie doit donc se faire a la
lumiére des spécificités induites par la clas-
sification MeSH (annexe 3, tableau 1), avec
notamment I'impossibilité de sommer les
effectifs par aire thérapeutique ou pathologie.

Il est également important de considérer
d’autres éléments limitant I'interprétation des
résultats de ce rapport :

< Absence d’inclusion des essais acadé-
miques au sein de la base INNOVATION :
une part importante de la recherche clinique
autour des maladies rares est aujourd’hui
menée par les acteurs académiques. Cepen-
dant, bien que ces essais n'aient pas été

intégrés a cette analyse, leur dynamique
peut avoir un effet indirect sur le dévelop-
pement par les industriels. La recherche
clinique académique joue un rble prépon-
dérant dans le développement de phases
précoces. Le relai est souvent pris par les
industriels pour les phases plus tardives.

= Certains essais, bien gu’évaluant des

traitements dans les maladies rares, ne sont

pas identifiés comme «rare disease» ou

«orphan drug» dans la base ICTRP, ren-

dant impossible leur identification dans le

cadre de cette analyse.

= Certains aspects méthodologiques de

construction de la base INNOVATION :

— Les essais n’ayant aucun MeSh Term
associé ne sont pas remontés dans la
base INNOVATION et ne peuvent donc
pas étre intégrés a l'analyse.

— Une régle de «purge» des essais est ap-
pliguée en supprimant les essais ayant
débuté depuis plus de 5 ans. Ainsi, cer-
tains essais, bien que toujours en cours,
ne sont pas considérés dans I'analyse.

Cette méthodologie complexe et imparfaite
a di étre déployée car il n’existe pas a ce jour
de moyen simple et exact de qualifier les essais
portant sur des maladies rares au sein des
bases de données publiques. Il y a donc un
besoin urgent de mettre en place une ligne
de conduite de codage de ces essais dans les
bases de recherche clinique afin d’identifier
aisément les essais maladies rares et ainsi
faciliter et accélérer la réalisation d’analyses
sur cette thématique, comme celle présentée
dans ce document.
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La seconde partie de ce rapport a pour objectif
d’apporter un éclairage qualitatif, en inté-
grant notamment une réflexion sur P'impact
de Parrivée des nouvelles thérapies identi-
fiées au cours de I’étape d’horizon scanning.
Cette réflexion recouvre notamment les
conséquences en termes d’organisation et de
parcours de soins des patients.

Ces réflexions ont été abordées dans le cadre
d’entretiens avec des experts francais (profes-
sionnels de santé, associations de patients),
afin de recueillir leurs points de vue et propo-
sitions ; I'objectif étant d’aboutir a la formula-
tion de recommandations. Les experts inter-
rogés dans le cadre de ce rapport sont les
suivants :

2. Méthodologie de rédaction du rapport

< Pr Jean Yves Blay, Oncologue au centre
Léon Bérard, coordonnateur du réseau de
référence clinigue des sarcomes Netsarc
(Centre expert des cancers rares labellisé
par I'Institut national du Cancer)

< Dr Claude Cances, pédiatre et neurologue
au CHU de Toulouse

< Un représentant d'associations de pa-
tients maladies rares

< Arnaud Sandrin, Directeur de la cellule
opérationnelle de la Banque Nationale de
Données Maladie Rare (BNDMR)

Une revue de la littérature a également été
effectuée afin de compléter les discussions
et apporter des exemples concrets aux diffé-
rentes thématiques abordées.
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3. DEVELOPPEMENT CLINIQUE
DES MEDICAMENTS DANS
LES MALADIES RARES

3.1. Un poids important des maladies rares dans
la recherche clinique a promotion industrielle

Sur la base de la méthodologie précédemment
décrite, un total de 2801 essais cliniques de
phases | a lll évaluant des traitements dans les
maladies rares ont été identifiés, soit 22% de
la totalité des essais présents dans la base
INNOVATION. La répartition de ces essais par
phase est présentée en figure 1 et a été comparée
a la répartition observée pour I'ensemble des
essais de la base INNOVATION (toutes classes
thérapeutiques confondues actuellement éva-
luées au cours d’essais cliniques).

Bien que légére, la différence observée entre

la répartition par phase des essais « Maladies
rares » et 'ensemble des essais de la base IN-

FIGURE 1

NOVATION est significative. Pour les maladies
rares, la majorité des essais sont en phase
précoce, avec 80 % des études recensées en
phases |, phase I/Il et phase Il, et les phase I/
Il et phases Ill ne représentent que 20 % des
essais cliniques. Ce taux atteint 24 % pour I'en-
semble de la base INNOVATION.

Pour illustrer ces légeres variations, il est inté-
ressant de noter quelques spécificités liées au
développement de traitements luttant contre
des maladies rares. En raison de faibles pré-
valences et complexités de recrutement qui
en découlent, il est fréquent que le dévelop-
pement de molécules dans les maladies rares

REPARTITION PAR PHASE DES ESSAIS QUALIFIES "MALADIES RARES” ET LA TOTALITE DES ESSAIS

DISPONIBLES DANS LA BASE INNOVATION

Essais «Maladies rares»

17%
479

24%
(675)

16%
(449)

40%
(1122)

(N=2801)

M Phase| M Phase I/Phase Il

M Phase |l

Tout essais confondus

22%
(2823)

29%
(3783)

’11%
(1430)

36%
(4 664)

(N=12987)

Phase II/Phase Ill M Phase llI
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3. Développement clinique des médicaments dans les maladies rares

soit réduit a deux phases clinigues, avec no-
tamment une fusion des phases | et Il. Cette
phase I/ll permet de recueillir simultanément
des données de tolérance et des premiéres
données d’efficacité et peut étre suivie d’'une
étude de phase lll, classiguement orientée vers
la recherche de preuves robustes d’efficacité.
Cependant, de rares autorisations « condition-
nelles » de mise sur le marché sont octroyées
sur la base d’études I/Il, ce qui a été le cas du
elantamab mafodotin qui obtenue une AMM
mais également un remboursement condition-
nel a partir de résultats d’un essai de phase Il
dans le traitement du myélome multiple [26]
[27].

Par la suite, les 2 801 essais qualifiés «Maladies
Rares» ont été distribués par aire thérapeu-
tique sur la base de la classification MeSH.
Pour rappel, la méthode de construction de la
classification peut mener a retrouver un méme
essai dans plusieurs embranchements de la
classification, entrainant I'existence de dou-
blons dans cette analyse. Il est ainsi impossible
de sommer le nombre d’essais de chacune

FIGURE 2

des aires thérapeutiques présentées dans la
figure 2.

D’apres cette classification, 'oncologie rare
constitue l'aire thérapeutique la plus repré-
sentée avec 54 % des essais classés en «néo-
plasmes» (cancers solides et liquides réunis).
Une partie des essais présentés en «Néo-
plasmes» est également retrouvée dans d’autres
embranchements de la classification MeSH,
avec une entrée par tissus ou organes spéci-
fiques (par exemple en hématologie, pneumo-
logie ou gynécologie).

Aussi, 32% et 20% des essais ciblés dans la
base INNOVATION sont classés respective-
ment en hématologie et en maladie du sys-
téme immunitaire.

Par ailleurs, il est possible de noter un poids
significativement plus important des phases
précoces pour certaines aires thérapeutiques.
En effet les néoplasmes, ’lhématologie, les ma-
ladies du systeme immunitaire présentent une
forte proportion des phases | a Il (entre 84 %

REPARTITION DES ESSAIS PAR PHASES POUR LES AIRES THERAPEUTIQUES REPERTORIANT

PLUS DE 200 ESSAIS

Note : les nombres d’essais par type de cancer ne peuvent pas étre sommés, en raison de la présence
possible d’un méme essai dans plusieurs pathologies différentes (Cf. classification MeSH en Annexe).
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3. Développement clinique des médicaments dans les maladies rares

et 88% des essais) et une plus faible propor-
tion des phases Il (entre 10% et 14 %). Concer-
nant les autres aires thérapeutiques, la répar-
tition entre phases apparait plus homogéne et
avec une proportion plus grande de phase lli
(autour de 20 %). Ainsi, il est probable que les
prochaines thérapies mises a disposition des
patients porteront sur de nombreuses aires
thérapeutiques, méme si certaines aires seront
mieux dotées que d’autres. Au vu de la prépon-
dérance de l'oncologie rare («néoplasmes»),
une analyse dédiée a cette aire thérapeutique
a été réalisée dans la suite du rapport (cf. & 3.1.1.).

FIGURE 3

Parmi les 892 essais classés dans l'aire théra-
peutique «hématologie» (figure 3), les cancers
hématologiques sont prédominants, avec plus
de 82% (728/892) des essais qui évaluent des
traitements dans des cancers dit «liquides»,
couvrant notamment les myélomes multiples
(26 %, 230 essais en cours) et les lymphomes
(31%, 279 essais). Il est intéressant de noter
que ces essais se retrouveront également pour
la plupart dans la classification « néoplasmes ».

REPARTITION PAR PHASES POUR LES 5 PATHOLOGIES AYANT LE PLUS D’ESSAIS EN COURS
EN HEMATOLOGIE ONCOLOGIQUE ET POUR LES 5 PATHOLOGIES AYANT LE PLUS D’ESSAIS

EN HEMATOLOGIE NON ONCOLOGIQUE

Note : les nombres d’essais par pathologie ne peuvent pas étre sommeés, en raison de la présence
possible d’'un méme essai dans plusieurs pathologies différentes (Cf. classification MeSH en Annexe).

N
W
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73
l . :
Myélome Lymphome Lymphome Lymphome/ Préleucémie
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3. Développement clinique des médicaments dans les maladies rares

Pour ’lhématologie non-oncologique, les volumes
d’essais sont beaucoup plus faibles (n=164,
18% de I'hématologie), avec une vingtaine
d’essais en cours classés en hémophilie A,
I’'hémoglobinurie ou encore la drépanocytose.
Cependant, les développements cliniques dans
’lhémophilie A et I’'hémoglobinurie paroxystique
se démarquent par une proportion plus im-
portante d’essais en phase Il (15/28 essais
pour 'hémophilie A et 12/24 essais pour I'hé-
moglobinurie paroxystique), laissant supposer
I'arrivée prochaine de nouvelles thérapies in-
novantes comme la thérapie génique (valocto-
cogene roxaparvovec) qui pourraient changer
le paradigme de prise en charge de certains
patients, en passant d’'un traitement hebdo-
madaire a une injection unique.

Le recrutement de patients éligibles est 'une
des étapes les plus complexes que rencontrent
les industriels au cours de la mise en place
d’essais cliniques «maladies rares», en raison
des faibles incidences et prévalences de ces
pathologies. Dans cette analyse, le nombre

FIGURE 4

moyen de patients par essai a été analysé et
les résultats sont présentés en figure 4 . Seuls
les essais dont le recrutement est finalisé (sta-
tuts «terminated», «active but not recruiting »,
ou « completed ») ont été pris en compte dans
cette analyse.

Logiquement, le nombre médian de patients
observés par essai est faible, avec moins de
50 patients dans la majorité des phases | et Il,
bien qu’il soit possible d’observer plus d’hété-
rogénéité pour les phases II/Ill et Il avec no-
tamment 28 essais de 500 patients ou plus qui
ont été répertoriés. Au total, 78 % des essais
de I'analyse incluent moins de 100 patients
(figure 4).

Dans la majorité des cas, un nombre de patients
élevé inclus dans un essai s’explique par la
présence d’essais de type «basket» au cours
desquels une thérapie ciblée est évaluée pour
plusieurs maladies présentant des altérations
moléculaires communes. Lors de la phase

REPARTITION DES ESSAIS « MALADIES RARES » SELON LE NOMBRE DE PATIENTS ET LA PHASE
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3. Développement clinique des médicaments dans les maladies rares

de sélection des essais « maladies rares» in-
tégrés a cette analyse, les essais portant sur
plusieurs pathologies ont été qualifiés comme
«Maladies Rares» a partir du moment ou au
moins 'une des pathologies de I'essai était une
pathologie rare, et cela, méme si d’autres pa-
thologies non rares sont présentes, expliquant
alors le nombre important de patients dans
certains essais.

Parmi les essais comportant plus de 500 patients,
les maladies rares non oncologiques sont éga-
lement retrouvées. Certains types d’alopécie
rare tels que les alopecia totalis et universalis
sont représentées, tout comme, la mucovis-
cidose, ou encore le syndrome douloureux ré-
gional complexe.

FIGURE 5

3.1.1.

Une dynamique forte autour de
I’oncologie rare, avec de nombreux
traitements déja disponibles dans
d’autres indications non rares

En raison de la prépondérance de I'oncologie
rare parmi les essais analysés dans le cadre
de ce rapport (55 % des essais classés dans
la catégorie «néoplasmes»), une analyse plus
fine a été réalisée sur ces pathologies afin d’en
comprendre les spécificités et d’identifier les
cancers qui bénéficient particulierement de
cette dynamique. La répartition par phase
est présentée en figure 5 et a été comparée a
'ensemble des essais identifiés dans les mala-
dies rares. Il est intéressant de noter le poids
significativement plus important des phases
précoces des essais évaluant des thérapies
en oncologie rare par rapport a I'ensemble
des essais «maladies rares» (80% des essais
en phase I/Il et Il pour 'ensemble des essais
Maladies Rares versus 89% des essais en on-
cologie rare).

REPARTITION PAR PHASE DES ESSAIS QUALIFIES « MALADIE RARE » ET DES ESSAIS TESTANT
UN MEDICAMENT TRAITANT LES MALADIES RARES ONCOLOGIQUES

Essais «Maladies rares»

17%

24%
(675)

16%

Volet Oncologie rare

10%
(156)

\a

(449)
40% (302)
1122)
(N=2801) (N=1534)
B Phase| M Phase |/Phase |l M Phase Il Phase II/Phase Ill M Phase llI
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3. Développement clinique des médicaments dans les maladies rares

Parmi les 1534 essais considérés dans ce pa-
ragraphe, les cancers les plus représentés sont
les cancers hématologiques (figure 6). Ainsi,
les lymphomes et leucémies arrivent respec-
tivement en 1 et 2¢ positions, loin devant les
premiers cancers solides représentés par cer-
taines formes de cancers du poumon. Il n‘est

FIGURE 6

pas étonnant de retrouver ces pathologies en
haut du classement étant donné qu’ils font
partie des cancers rares les plus fréquemment
retrouvés ; la leucémie myéloide chronique
(LMQC) représentant 15 a 20% des leucémies
(prévalence a 1sur 17 000) [29].

REPARTITION DES ESSAIS EN ONCOLOGIE PAR PATHOLOGIE
ET PAR PHASE LES PLUS REPRESENTEES EN NOMBRE D’ESSAIS DANS L’ANALYSE

Note : les nombres d’essais par type de cancer ne peuvent pas étre sommés, en raison de la présence
possible d’'un méme essai dans plusieurs pathologies différentes (Cf. classification MeSH en Annexe).
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multiple des cellules du poumon
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Par ailleurs, les cancers des poumons sont re-
trouvés dans cette analyse alors que seul le
cancer bronchique a petites cellules est consi-
déré comme une pathologie rare. En effet,
comme abordé précédemment, de nombreux
essais de phase précoce, particulierement en
oncologie, sont de type «basket». Ainsi, cer-
taines maladies non rares se retrouvent dans
'analyse et la présence des cancers pulmo-
naires non rares dans ces 5 cancers est donc
une conséquence de ces essais «basket ».

3.1.2.

Une hétérogénéité forte dans

les maladies rares non oncologiques,
avec de nombreuses pathologies
bénéficiant du développement

de thérapies géniques

Une analyse complémentaire a été réalisée sur
les 1266 essais (45 % du total) évaluant des
traitements dans des maladies rares non onco-
logiques afin d’en comprendre les spécificités
et d’'identifier les aires thérapeutiques qui bé-
néficient d’'une dynamique plus importante.
Leur répartition par phase est présentée en
figure 7 et a été comparée a la répartition
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3. Développement clinique des médicaments dans les maladies rares

observée pour I'ensemble des essais «Mala-
dies rares». Il est intéressant de noter le déve-
loppement plus tardif des essais «non oncolo-

FIGURE 7

giques » par rapport a 'ensemble des essais
«Maladies rares» (respectivement, 29% et

20% de phases II/Ill et I11).

REPARTITION PAR PHASE DES ESSAIS QUALIFIES « MALADIE RARE » ET DES ESSAIS TESTANT
UN MEDICAMENT TRAITANT LES MR NON ONCOLOGIQUES

Essais «Maladies rares»

17%

24%
(675)

16%

(449)
40%
(1122)
(N=2801)
M Phase | M Phase I/Phase Il

L’analyse de la répartition des essais «mala-
dies rares non oncologiques» par aire théra-
peutique montre ensuite la présence impor-
tante de pathologies touchant principalement
les enfants. On retrouve ainsi en téte les
fibroses dont mucoviscidose avec 114 essais.
Il est possible de supposer que la représenta-
tion forte de ces maladies de ce type dans ce
pool d’essais est, en partie, due aux efforts as-
sociatifs mis en place par certaines structures
telles que le Téléthon ou ELA (Association Eu-
ropéenne contre les Leucodystrophies) pour
faire connaitre ces maladies et rassembler des
fonds pour faire avancer la recherche et le lien
avec le développement clinique des essais a

I Phase Il

Volet non oncologique

15%
. 188)
‘ 12%

25%
(323)

47)

44%
(553)

(N=1266)

Phase II/Phase Il M Phase llI

promotion industrielle [32].

Excepté pour les fibroses, les essais présen-
tés dans la figure 8 sont encore a un stade de
développement précoce. Le nombre d’essais
en phase lll dans les fibroses et notamment
la mucoviscidose présage de la mise a dispo-
sition a court terme de nouvelles molécules
et un changement de paradigme de prise en
charge.
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FIGURE 8

REPARTITION DES ESSAIS PAR PHASE POUR LES 10 PATHOLOGIES RARES NON ONCOLOGIQUES
LES PLUS REPRESENTEES EN NOMBRE D’ESSAIS DANS L’ANALYSE

Note : les nombres d’essais par type de cancer ne peuvent pas étre sommés, en raison de la présence
possible d’'un méme essai dans plusieurs pathologies différentes (Cf. classification MeSH en Annexe)
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Au cours de la rédaction de ce rapport, la
guestion de l'intérét des acteurs privés pour
des pathologies a faible prévalence s’est posée.
La recherche des prévalences® pour les 30
premieres maladies rares non oncologiques en
termes de nombre d’essais (32 % de I'ensemble
des essais)® a permis de mettre en évidence
un intérét des sponsors privés pour 'ensemble
des pathologies, sans que la prévalence appa-
raisse comme un critére de sélection. L’analyse
présentée en annexe 5, montre que dans plus
d’un cas sur cing (16 %), I'essai évalue une thé-
rapie pour une pathologie dont la prévalence
est comprise entre 1a 9/100 000. Il est éga-
lement important de noter que pour 42% des
pathologies de cette analyse, la prévalence
n'‘a pas été retrouvée dans Orphanet. Cette
absence de données souligne la difficulté de

28

recenser ces patients et réaffirme les difficul-
tés rencontrées par les sponsors, gu’ils soient
publics ou privés, pour recruter au cours des
phases cliniques.

(5) La source utilisée pour identifier les prévalences au niveau mondial est Orphanet.
Lorsque linformation n'était pas disponible, la prévalence a été qualifiée dans « Non
renseigné » (NR). D'autre part, nayant pas de connaissances sur les méthodes de calcul
des prévalences identifiées dans Orphanet, il n'est donc pas possible de conclure sur leur
comparabilité. Cette analyse est donc renseignée a titre informatif.

(6) Lutilisation de la classification MeSH a été une limite pour la réalisation de cette
analyse pour les pathologies oncologiques. En effet, les intitulés MeSh retrouvés dans
notre analyse correspondent pour la plupart a des groupes de cancers qui ne coincident
pas aux pathologies uniques pour lesquelles des prévalences sont mises a disposition
par Orphanet. Par conséquent, nous avons fait le choix de retirer foncologie de cette
analyse.
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3. Développement clinique des médicaments dans les maladies rares

3.1.3

Environ 15% des essais intégrant
des populations pédiatriques
avec une forte représentation
des dystrophies musculaires

Avec 75% des maladies rares concernant des
populations pédiatriques [31][ 207, le dévelop-
pement de molécules innovantes a destination
des enfants est un enjeu de santé publique
majeur. Les essais présentés dans la suite de
’'analyse ont été qualifiés de «pédiatriques»
lorsque 'age minimum d’inclusion était inférieur
a 18 ans, sans restriction sur I'age maximum. Il
est important de noter que le poids exact de la
pédiatrie ne peut pas étre précisément connu,
mais uniquement estimé. En effet, des risques
de sous-estimation (limites d’dge non rensei-
gnées dans Clinicaltrials.gov par les sponsors,
etc.) comme de légeére surestimation (bien
gu’un essai ait des critéres incluant a la fois des
enfants et des adultes, il est possible qu’aucun
enfant n’ait en réalité été recruté dans I'essai)
ont été identifiés et doivent étre considérés
dans les conclusions.

FIGURE 9

Dans le cadre de cette analyse, un total de 416
essais cliniques de phase | a lll évaluant des
molécules auprés de populations pédiatriques
a été identifié, soit 15% de I'ensemble des essais
présents dans ’analyse de départ. L’ensemble
des essais présents dans la base innovation
(toutes aires thérapeutiques confondues) a
montré un pourcentage inférieur de 9 % d’essais
pédiatriques.

La répartition des essais pédiatriques par phase
présentée en figure 9 montre que le poids des
phases avancées (Il et Ill) est plus important
dans un contexte pédiatrique que pour l'en-
semble des maladies rares, avec respective-
ment 34 % et 11% des essais en phases I/l et
1. Cela s’expliqgue notamment par un nombre
trés limité d’essais de phase | (évaluation de
toxicité principalement) chez I’enfant en raison,
de questions éthiques et juridiques [35].

REPARTITION PAR PHASE DES ESSAIS QUALIFIES « MALADIE RARE » ET DES ESSAIS TESTANT
UN MEDICAMENT TRAITANT LES MALADIES RARES EN PEDIATRIE

Essais «Maladies rares»

17%

24%
(675)

16%
(449)

40%

Volet pédiatrique

1%
(46)

34%

13%
(52)

36%

1122) asmn
(N=2801) (N=416)
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3. Développement clinique des médicaments dans les maladies rares

Au total, ce sont 195 maladies rares pédia-
trigues différentes qui bénéficient de cette
dynamique de recherche clinique (figure 10).
Deux pathologies se démarquent particulié-
rement avec respectivement 37 et 35 essais :
la dystrophie de Duchenne et de la mucovis-
cidose. Les autres maladies rares pédiatriques
retrouvées ensuite présentent des nombres
d’essais comparables. C’est le cas de la drépa-
nocytose (11 essais) ou de la maladie du gref-
fon contre I’hote (12 essais).

Il est intéressant de noter que malgré une dy-
namigque forte de la recherche clinique autour
des dystrophies musculaires, ces essais sont
encore a un stade de développement précoce
(69% en phase I/1l ou ll, 24/35), alors que les
essais ciblant la mucoviscidose sont pour la

FIGURE 10

majorité en phases avancées (71% en phase Ill,
25/35). Le nombre d’essais en phase Il dans
la mucoviscidose laisse ainsi présager de l'ar-
rivée prochaine sur le marché de nouvelles
molécules ou de nouvelles combinaisons de
molécules pour cette pathologie. Parmi elles,
plusieurs associations des molécules ivacaftor,
elexacaftor et tezcaftor sont déja utilisées en
pratique courante sous forme de bi et trithé-
rapies chez les adultes et enfants de plus de
12 ans. Ces combinaisons sont a présent éva-
luées afin que leur utilisation soit étendue aux
enfants de moins de 12 ans ou pour des sous
populations particulieres (présence de muta-
tions, etc.). Un focus sur ces mécanismes d’ac-
tion et leur impact sur le patient a été réalisé
paragraphe 3.3.2.

REPARTITION DES ESSAIS « MALADIES RARES » NON ONCOLOGIQUES PAR PATHOLOGIE
ET PAR PHASE POUR LES 10 PREMIERES MALADIES EN NOMBRE D’ESSAIS

M Phase | M Phase |/Phase Il
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[ Phase |l
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3. Développement clinique des médicaments dans les maladies rares

Malgré un nombre plus limité d’essais de phase
Il que pour la mucoviscidose, de nombreuses
molécules sont également attendues qui pour-
raient améliorer la prise en charge des patients
atteints de myopathie de Duchenne. Parmi
elles, il est possible d’évoquer carsimersen, un
ARN antisens approuvé en février 2021 par la
Food and Drug Administration (FDA) qui est
susceptible de répondre au saut de I'exon 45
du géne DMD, une mutation présente chez
8% des patients atteints de myopathie de
Duchenne. Pour ces patients, il est possible
d’espérer un changement de paradigme de la
prise en charge avec un passage d’un traite-
ment symptomatique par kinésithérapie et
corticostéroides a un traitement agissant sur
la pathogenése grace a une injection une fois
par semaine.

Bien que la dynamique autour des pathologies
pédiatriques semble plus favorable dans le
cadre des maladies rares que pour toutes les
pathologies confondues, le poids des essais
pédiatriques reste limité et peut s’expliquer
par plusieurs facteurs : un cadre réglemen-
taire plus contraint pour la réalisation d’essais
cliniques chez I'enfant que chez I'adulte, des
incidences/prévalences plus faibles pour
les pathologies purement pédiatriques, des
difficultés d’adaptation de la galénique aux
enfants, etc. . Par ailleurs, il est impor-
tant de souligner, que malgré les difficultés
de recrutement liées aux prévalences faibles,
les sponsors industriels déploient des phases
de recherche clinique dans des pathologies
ultra-rares. Le tableau présenté en annexe 6
montre par exemple que parmi les 30 patho-
logies pédiatriques non oncologiques les plus
représentées en termes de nombre d’essais
(n=216, soit 22% des essais maladies rares pé-
diatriques non oncologiques), 33% ont une
prévalence entre 1a 9 pour 100000 personnes.
Par ailleurs, 10 % des essais pédiatriques
portent sur des maladies ayant une prévalence
inférieure a1/1 000 00O0.

Enfin, les questions d’éthiques relatives a la
protection de I'enfant et a son consentement
(délivré par les deux parents dans ce cas),
ainsi gu’aux potentiels risques encourus sur
le long terme (développement, etc.) repré-
sentent également un frein fort a prendre en

compte dans le développement des essais
pédiatriques

Il est important de souligner que si dans
certaines pathologies, le nombre d’essais en
cours est faible, voire inexistant, cela ne coin-
cide pas obligatoirement avec une absence
de prise en charge thérapeutique. En effet,
d’autres mécanismes existent pour apporter
une réponse thérapeutique tels que des pré-
parations hospitalieres dédiées a un patient ou
des patients en particulier et ne rentrant pas
dans le cadre d’'un essai clinique, le Cadre de
Prescription Compassionnelle (CCP) mis en
place par ’ANSM pour des usages hors AMM,
etc. Ces spécificités ne sont cependant pas
traitées dans le cadre de ce rapport.

Une analyse permettant de déterminer si ces
thérapies ont été développées initialement
chez I'adulte ou sont directement mises a dis-
position des enfants a également été réalisée.
Pour cela, les AMM des molécules évaluées
dans les 30 pathologies pédiatriques avec le
plus grand nombre d’essais (211 essais) a été
réalisée. La figure 11 montre ainsi que sur les
140 thérapies analysées, la majorité des mo-
lécules actuellement évaluées (69%) ne bé-
néficient pas encore d’'une AMM et que le dé-
veloppement prend dés a présent en compte
les populations pédiatrigues dans le plan de
développement. Pour seulement 18 % des mo-
|écules en cours de développement, la mise a
disposition a été faite uniquement aux adultes
dans un premier temps, le développement cli-
nique actuel correspondant donc a une exten-
sion a une population pédiatrique.
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FIGURE 1

MISE A DISPOSITION DES POPULATIONS PEDIATRIQUES DES TRAITEMENTS INNOVANTS
ACTUELLEMENT EVALUES DANS LES 30 PREMIERES MALADIES PEDIATRIQUES
NON ONCOLOGIQUES EN TERMES DE NOMBRE D’ESSAIS

69%

(N=111)

Bien que plusieurs pathologies de cette analyse
concernent quasi-uniquement des enfants (ma-
ladie de Duchenne, maladie de Niemann-Pick,
mucopolysaccharides de type V) et que par
conséquent le développement cliniqgue ne se
concentre gque sur cette population, la majorité

B Molécules en développement
en pédiatrie et n'ayant encore obtenu
aucune AMM

M Molécules en développement
en pédiatrie et ayant obtenu leur premiere AMM
chez I'enfant ou chez I'adulte et I'enfant a la fois

B Molécules en développement
en pédiatrie et ayant obtenu leur premiere AMM
chez I'adulte

des maladies étudiées touchent a la fois les
enfants et les adultes. Par conséquent les
chiffres présentés dans la figure ci-dessus
montrent que la pédiatrie a une place priori-
taire dans le développement clinique des
sponsors industriels.

3.2. Les Etats-Unis leader de la recherche
clinique dans les maladies rares,
la France en 4¢ position au niveau européen

La localisation géographique des centres ou
sont réalisés les essais est également un cri-
tére qui a été analysé au cours de la rédaction
de ce rapport, afin, notamment, d’identifier
le positionnement de la France par rapport a
nos voisins européens. Les études cliniques
pouvant étre multicentriques, notamment
en fin de développement, un essai peut ainsi
étre localisé dans plusieurs régions. Bien que
d’autres zones géographiques soient incluses,
cette analyse se fonde principalement sur
deux zones géographiques stratégiques :

— L’Amérique du Nord, incluant les USA et le
Canada,
— L’Europe, au sens continental du terme.
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En Europe, une attention particuliere a été
apportée sur la France afin de quantifier I'im-
plication de I’'Hexagone dans la recherche cli-
nique continentale et mondiale et de mettre

en exergue lI'impact des efforts de structu-
ration acquis grace aux PNMR successifs. La
figure 12 présente les résultats par phase et
par zone géographique.

FIGURE 12

ESSAIS PRESENTANT A MINIMA UN CENTRE PARTICIPANT DANS UNE AIRE GEOGRAPHIQUE
ETUDIEE

Amérique du Nord 2227

Europe 1686

56 23
Asie & Pacifique 592
65 22
France  ONINEN MEEM 518

12 1
Moyen-Orient 14300 226

Amérique latine - 188

Afrique II 46

(N=2801)

M Phase| M Phase|/Phasell M Phasell [ Phase ll/Phaselll M Phase lll

Nombre total 2170
de centre d’essais
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L’Amérique du Nord, principalement menée
par les USA, est retrouvée en premiere po-
sition avec 78% des essais qui bénéficient, a
minima, d’'un centre d’étude sur cette zone
géographique. L’Europe arrive quant a elle en
2¢ position avec 59 % des essais.

Le positionnement de PAmérique du Nord est
globalement homogéne entre chaque phase
de développement, avec pour les phases |, Il
et Ill respectivement 81%, 76 % et 83% des
ssais qui bénéficient d’au moins un site d’in-
clusion dans cette région. La forte représen-
tation de cette région s’explique notamment
par le fait qu’une grande partie des industriels
développant des thérapies dans les maladies
rares sont originaires et/ou implantés sur ce
territoire (50% des 10 maladies de l'analyse
ayant le nombre d’essais le plus important des
laboratoires développant des traitements dans
les maladies rares sont américains)

Pour ’Europe, tandis que moins de 40% des
phases | bénéficient d’'une implantation sur la
région, ce pourcentage s’accroit progressive-
ment avec le développement des thérapies,
passant a 52% et 73 %, respectivement pour
les phases Il et Ill.

Sur la zone Europe, le poids important des
pays de 'EU5 (France, Grande-Bretagne, ltalie,
Allemagne, Espagne) est constaté (figure 13).
Pour la France, la dynamique observée est
semblable a celle des autres pays de I’EUS,
avec un nombre d’essais ayant au moins un
site d’inclusion sur I’'Hexagone trés faible pour
les essais de phase | (8%). Le nombre d’essais
présentant au moins un centre dans I’hexa-
gone augmente cependant avec lavancée
dans le plan de développement clinique avec
respectivement 14% et 44 % pour les phases
Il et .

Comparativement aux autres pays européens,
la France est retrouvée en 4¢ position, derriére
le Royaume-Uni, PAllemagne et ’Espagne.

L'implantation variable de la recherche clinique
portant sur les maladies rares peut notamment
s’expliquer par une disparité des réglementa-
tions spécifiques et des mesures de facilitation
de la mise sur le marché des traitements des
maladies rares. Selon Chan et al (2020), 92
pays/régions (46 %) ont été identifiés comme
disposant d'une législation, d'une réglemen-
tation ou de politiques facilitant I'accés des
patients aux médicaments orphelins. Une partie
de ces mesures a pour objectif de créer un en-
vironnement favorable au développement des
médicaments orphelins et a la recherche cli-
nique. Les Etats-Unis ont particulierement en-
couragé la recherche clinigue sur leur territoire
via diverses mesures comme le financement
de la recherche clinique des médicaments or-
phelins par le « Orphan Products Clinical Trials
Grants Programme» de la FDA et par une
subvention du National Institute of Health ou
encore la déduction des impdts de 50% du
montant investit dans les essais cliniques [37].
La France a également favorisé la recherche
clinigue, notamment via le PNMR 2 qui consa-
crait une partie de son plan a la recherche
clinique et thérapeutique translationnelle et
faisait la promotion du développement de la
recherche clinique sur les médicaments hors
ou en l'absence d’AMM a une échelle adaptée
et avec des financements dédiés (programme
hospitalier de la recherche clinique, appels a
projets spécifiques, etc.). Le PNMR 2 assurait
également «dans les programmes de '’ANR un
montant minimum dédié a la recherche sur les
maladies rares » . Dans le PNMR3, un
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3. Développement clinique des médicaments dans les maladies rares

axe est dédié a I'impulsion d’un nouvel élan a
la recherche sur les maladies rares avec un ob-
jectif de coordination de la participation des
acteurs nationaux aux programmes européens
comme I'EJPRD (European Joint Programme
Rare diseases) de recherche clinique, fonda-
mentale et translationnelle. EJPRD a été crée
en 2019 et la France en assure le pilotage.

FIGURE 13
ESSAIS PRESENTANT A MINIMA UN CENTRE PARTICIPANT EN EUROPE

Royaume-Uni I e 592
Allemagne NN . 549
Espagne NN e 526
France NN e 518
Italie N . 470
Belgique NN I 306
Pologne NN . 277
Pays-Bas [N I 255
République tchéeque [ N 175
Danemark [N N 158

(N=1156)

M Phase | M Phase |/Phase |l M Phasell [ Phase ll/Phaselll M Phase lll

Nombre total 592
de centre d’essais
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3.3. Un nombre important de phases lll

avec une fin prévue avant 2025,

couvrant ’ensemble des aires thérapeutiques
clinique dans les maladies rares,

la Franceen 4¢ position au niveau européen

L’'un des objectifs de ce rapport est d’identifier
les molécules qui pourront étre mises a dispo-
sition des patients atteints de maladies rares
dans un avenir proche. Ainsi, les essais de
phases II, 1I/11l et 1l ont été sélectionné afin de
déterminer les sorties de pipelines a venir. Sur
les 1044 études, dont la fin est estimée entre

FIGURE 14

2021 et 2025, 691 essais sont en phase Il, 49
essais en phase /11l et 304 essais en phase Il
Les résultats sont présentés en figure 14. Les
molécules concernées sont détaillées dans la
suite du rapport.

NOMBRE D’ESSAIS CLINIQUES MR EN PHASES Il ET Ill SACHEVANT ENTRE 2021 ET 2025

2021 212

2022 185

15 67

13 78

77

(N=1044)

2023 128 1
2024
2025 60 6 26

M Phase |l

3.3.1

De nombreuses extensions
d’indications attendues

en oncologie rare, en association
avec des chimiothérapies

Il Phase Il/Phase llI

M Phase lll

Au total, 409 études de phase Il, 13 études de
phase I/l et 101 études de phase Ill ont été
identifiées avec une fin estimée entre 2021 et
2025 (figure 15).

A court terme, les cancers rares les plus im-
pactés par des sorties de pipeline sont les
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FIGURE 15

NOMBRE D’ESSAIS CLINIQUES EN ONCOLOGIE RARE DE PHASES Il ET Il

S'ACHEVANT ENTRE 2021 ET 2025

(N=537)

M Phase |l

lymphomes et leucémies rares ainsi que les
cancers rares du rein (cancer a cellules claires).
Plusieurs molécules, majoritairement asso-
ciées a de la chimiothérapie, se distinguent en
phase lll : pembrolizumab, atezolizumab, nivo-
lumab. Il s’agit majoritairement de molécules
déja disponibles sur le marché dans d’autres
indications et qui sont actuellement étudiées
dans le cadre d’une extension d’indication. Les
mécanismes d’actions concernés sont notam-
ment les inhibiteurs de la synthése de 'ADN,
des immunosuppresseurs, des molécules agis-
sant sur la cytotoxicité cellulaire dépendant
des anticorps ou encore des stimulants des
lymphocytes T.

Phase IlI/Phase Il

M Phase lll

3.3.2

Des repositionnements
thérapeutiques en pédiatrie
porteurs d’espoirs, notamment
dans les dystrophies musculaires,
et les mucopolysaccharides

En pédiatrie, 79 études de phase Il, 15 études
de phase II/1ll et 96 études de phase Ill ont été
identifiées avec une fin prévue entre 2021 et
2025 (figure 16). A court terme, les patholo-
gies pédiatriques qui bénéficieront de sorties
de pipeline sont notamment la mucoviscidose,
I’hémophilie A ou encore la dystrophie mus-
culaire de Duchenne.

L’'une des spécificités de I'analyse des essais
en pédiatrie est la forte variabilité des méca-
nismes d'actions évalués, particulierement
lorsque la comparaison est faite avec 'onco-
logie oU un nombre restreint de mécanismes
d’actions est testé dans un grand nombre d’es-
sais. Cette diversité s’explique principalement
par I'hétérogénéité des pathologies couvertes
et donc des pathogenéses concernées. Parmi
ces mécanismes, il est possible de noter une
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FIGURE 16

NOMBRE D’ESSAIS CLINIQUES EN PEDIATRIE DE PHASES Il ET Il SACHEVANT ENTRE 2021 ET 2025

(N =180)

2021

2022

2023

2024

2025

(N=180)

M Phase |l

majorité de correcteurs et potentialisateurs du
géne régulateur de la conductance transmem-
branaire de la fibrose kystigue (gene CFTR)
mais aussi des stimulants de la sécrétion de
sérotonine traitant par exemple ['épilepsie
myoclonique juvénile.

Plusieurs mécanismes d’action se distinguent
en phase lll. Parmi eux, les correcteurs et po-
tentialisateurs du géne CFTR (ivacaftor, lu-
macaftor, tezcaftor) dans le traitement de la
mucoviscidose sont déja utilisés en pratique
courante sous forme de bi et trithérapies chez
les patients de plus de 12 ans. Ces combinai-
sons sont a présent testées en phase clinique
pour une extension a la population des enfants
de moins de 12 ans. Au vu des premiers résul-
tats cliniques observés, il est attendu que leur

Phase IlI/Phase IlI

M Phase lll

mise a disposition pour cette sous-population
s’accompagne d’'une amélioration significative
de la qualité de vie et de la fonction pulmo-
naire. En paralléle, des thérapies innovantes
chez l'enfant sont également évaluées. On
note par exemple la présence de thérapies gé-
nigues comme lumasiran dans I’hyperoxalurie
primitive de type 1 (évalué fin 2021 par la HAS).
A ce jour, un nombre limité de traitements est
disponible et 'approche thérapeutique repose
principalement sur des techniques éprou-
vantes pour les enfants tels que [I'utilisation
d’une sonde nasogastrique ou d’une gastros-
tomie pour garantir une hydratation adéquate.
L’arrivée de ce traitement permettrait d’éviter
des procédures de ce type et ainsi impacter
positivement la qualité de vie des jeunes pa-
tients.
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3.4. Une forte représentation des mécanismes
d’actions habituellement retrouvés

en oncologie rare, avec
rares non oncologiques
des thérapies géniques

L’analyse des mécanismes d’actions permet
également d’obtenir des indices sur le type
d’impact pouvant étre attendu sur la prise en
charge des patients. Au total, 936 mécanismes
d’actions différents ont été identifié et les 30
plus fréquents sont présentés en figure 17.

Cette analyse montre que, parmi les 30 mé-
canismes d’actions les plus retrouvés dans
’analyse, la majorité sont déja connus et une
a plusieurs molécules s’appuyant sur ce mé-

FIGURE 17

pour les maladies
une émergence

canisme bénéficient déja d’'une AMM ; le re-
positionnement de molécules déja existantes
est, en effet, fréquent. C'est notamment le cas
les mécanismes d’actions tels que les immuno-
modulateurs, les stimulants des lymphocytes
t, ou les anti-PD1 et anti-PDL1 qui bénéficient
tous d’une a plusieurs AMM en oncologie non
rare et qui sont aujourd’hui testés dans des
cancers a plus faibles prévalences. Ces reposi-
tionnements participent a I'innovation dans les

FREQUENCE DES 30 MECANISMES D'ACTION LES PLUS RETROUVES DANS L’ANALYSE

Immunomodulators/Suppressors/Stimulants
T Lymphocyte stimulants
Antibody-dependent cell cytotoxicity
PD1/PDL1 inhibitors

Tubulin/Tubulin polymerisation inhibitors/Modulators
Apotosis stimulants

Angiogenesis inhibitors

DNA synthesis inhibitors

Glucocordicoid receptor angonists
Alkylating agents

DNA cross linking agents

Thymidylate synthase inhibitors
Antimetabolites

CD20 antigen inhibitors

Type Il DNA topoisomerase inhibitors
Proteasome inhibitors

Natural killer cell stimulants

Proto-oncogene protein C-BCL-2 inhibitors
Agammaglobulinaemia tyrosine kinase inhibitors
Mitosis inhibitors

Cytotoxic lymphocyte stimulants
Immunologic cytotoxicity

Phagocyte stimulants

Natural killer T cell stimulants

Janus kinase 1 inhibitors

Tumour necrosis factor alpha inhibitors
Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 inhibitors
Gene transference

Vascular endothelial growth factors inhibitors
Proto oncogene protein C-kit inhibitos

(N=1358, SOIT 48 %)
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maladies rares. En effet, des mécanismes d'ac-
tion dont I'activité n’était encore connue pour
certaines molécules peuvent étre découverts
lors d’un repositionnement. C’est par exemple
le cas de I’hydroxycarbamide initialement dé-
veloppée en oncologie en raison de son action
d’inhibiteur de la synthése d’ADN. Par ailleurs,
un rbéle dans l'augmentation des concentra-
tions d'hémoglobine fcetale a également été
observé, menant a son développement dans la
drépanocytose.

Par ailleurs, en raison du nombre important de
molécules évaluées en association en oncologie,
des mécanismes d’action «anciens» comme les
inhibiteurs de la tubuline ou des agents alkylants
sont retrouvés dans la figure 17.

Cette figure montre également la présence de
mécanismes d’actions plus récents. C’est no-
tamment le cas des thérapies géniques avec
des mécanismes tel que le transfert de géne
(27¢ position sur 936). Ces traitements ont un
intérét fort pour la prise en charge de mala-
dies génétiques telles que I'hnémophilie A, la
dystrophie musculaire de Duchenne ou encore
les mucopolysaccharidoses. Il est ainsi pos-
sible de citer delandistrogene moxeparvovec
ou fordadistrogene movaparvovec et les es-
poirs importants pour les patients atteints de

FIGURE 18

dystrophie musculaire de Duchenne qui sont
aujourd’hui principalement traités a base de
corticothérapie et kinésithérapie qui visent a
soulager les symptdmes. L’injection unique
d’une thérapie génique permettrait d’alléger la
prise en charge tout en améliorant les aspects
de morbi-mortalité et de qualité de vie des
patients.

En dehors de ces thérapies géniques, aucun
«nouveau mécanisme d’action» (NMA, méca-
nisme d’action pour lequel aucune molécule
ne dispose d’'une AMM ou que cette AMM date
de moins d’'un an) n’a été identifié dans les
30 mécanismes d’actions les plus évalués dans
le cadre de cette analyse. Cependant, des nou-
veaux mécanismes d’actions sont testés, en ef-
fet, un total de 424 «nouveaux» mécanismes
d’actions (45%) a été identifié méme si aucun
n'est retrouvé dans les 30 mécanismes d’ac-
tions les plus représentés en nombre d’essais.

Il faut aller jusgu’a la 65¢ position (en nombre
de classement de mécanisme d’action par
nombre d’essais) pour trouver le premier NMA
de I'analyse (figure 18) a savoir les modulateurs
du gene CFTR, mécanismes d’action actuel-
lement évalués pour la prise en charge de la
mucoviscidose, avec 27 essais en cours. Les
autres nouveaux mécanismes d’action sont

10 NOUVEAUX MECANISMES D’ACTION LES PLUS REPRESENTES DANS L’ANALYSE

Cystic fibrosis transmembrane conductance _ 27
regulator modulators
Neonatal FC receptor antagonists _ 10
Proto-oncogene protein C MDM2 inhibitors [ N NN 10
Bromodomain and extraterminal domain protein inhibitors _ 9
CRBN protein modulators [ NGENEG@GNE °
Natural killer cell replacements _ 9

Lysine specific demethylase 1 inhibitors _ 8

Tumour suppressor protein P53 stimulants _ 7

Proto oncogene protein C-RET modulators _ 7

Proto oncogene protein C-REL modulators _ 7

(N=121)
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retrouvés loin derriére avec les antagonistes
du récepteur FC néonatal (10 essais) et les
inhibiteurs de la protéine proto-oncogene c
mdm2 (10 essais). Parmi les modulateurs du
géne CFTR, plusieurs molécules se distinguent,

telles que bamocaftor ou elexacaftor qui sont
testées majoritairement en trithérapies avec
des correcteurs et potentialisateurs du genes
CFTR (ivacaftor, tezacaftor) précédemment
cités dans le paragraphe 3.3.2.

© 2801 essais cliniques (phases | a lII)
portant sur les maladies rares
identifiés dans le cadre de ce rapport

© 80% des études recensées en
phases | a Il et 17 % actuellement en
phase Il

© France : 4¢ position européenne
et 5¢ position mondiale pour la
recherche sur les maladies rares,
(derriére les USA, le Royaume-Uni,
PAllemagne et 'Espagne)

© Toutes phases confondues, 78% des
essais portant sur des maladies rares
ont inclus moins de 100 patients

© 304 essais de phase Il actuellement
en cours se terminant entre 2021
et 2025. Les pathologies qui
bénéficieront le plus de ces sorties
de pipeline sont les lymphomes,
leucémies rares, cancers rares
du rein et mucoviscidose

© Une émergence des thérapies
géniques est observée dans
les mécanismes d’action testés
dans les essais maladies rares :
27¢ position du mécanismes
transfert de géne sur 936
mécanismes d’action au total

SYNTHESE

Ce rapport d’horizon scanning a pour objectif de dresser un état des lieux
des innovations thérapeutiques qui seront mises a disposition des patients
atteints de maladies rares dans les années a venir. Sur la base des observations
réalisée, des pistes de réflexion et des recommandations ont été formulées
dans la deuxiéme partie de ce rapport. Elles ont pour principal objectif de
mettre en évidence les leviers a actionner pour favoriser le développement
et accés des traitements dans les maladies rares.

© Loncologie rare est I'aire
thérapeutique pour laquelle
la recherche clinique est la plus
active avec 54 % des essais
évaluant des traitements dans des
cancers rares (solides et liquides)

© Les essais pédiatriques (15% des
essais analyses) dans les maladies
rares présentent un développement
plus tardif que pour 'ensemble des
pathologies rares avec 45% des
essais en phase Il/1ll et Il évaluant
majoritairement des traitements
dans la dystrophie musculaire
de Duchenne

© Les maladies rares non oncolo-
giques ont une dynamique semblable
au développement des essais
pédiatrigues avec notamment
une prépondérance de la
mucoviscidose, des dystrophies
musculaires et fibroses, maladies
majoritairement pédiatriques

© Plus d’un essai sur cing (16 %)
évalue une thérapie pour une
pathologie rare non oncologique
dont la prévalence est comprise
entre 14 9/100000
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4. DES PROPOSITIONS
COMPLEMENTAIRES AU PNMR 3

pour ameéliorer la mise a disposition
des patients de thérapies innovantes
dans les maladies rares et améliorer
leur parcours de vie

L’errance diagnostique étant trés fréguente dans
les maladies rares, de nombreuses disparités
d’accés au parcours de soins sont observées
pour les patients atteints de ces pathologies.
Ces disparités sont également retrouvées au
sein méme du parcours (hétérogénéité des
médecins spécialistes, suivi en ville versus en
établissements meédico-sociaux, ou en circuit
hospitalier, diversité des handicaps et donc
des acteurs impliqués dans la prise en charge,
etc.), et au sein d’'une méme filiere ou d’un
groupe de patients atteints de la méme ma-
ladie. Cela mene a d’importantes inégalités
quant aux difficultés rencontrées par les pa-
tients, les aidants et les équipes soignantes,
qgu’il est compliqué de régler uniformément.

Malgré ces disparités, il existe un nombre im-
portant de problématiques communes a ces
pathologies. Sur la base des analyses prélimi-
naires réalisées et des recommandations des
experts interrogés, une série de propositions
ont été détaillées avec pour objectif d’amélio-
rer le parcours de vie des patients.

Ces propositions se sont concentrées sur trois

enjeux majeurs des maladies rares :

1. L’errance et I'impasse diagnostic,

2. L'impasse thérapeutique,

3. L’adaptation des systémes de soins face a
I’arrivée imminente d’innovations et au dé-
veloppement pérenne de ces traitements
dans les maladies rares.

Parmi ces propositions des actions concretes
ont été avancées pour certaines probléma-
tiques, tandis que pour d’autres, des pistes de
réflexion ont été proposées, nécessitant de
réunir les parties prenantes et de pousser plus
loin les réflexions compte tenu des enjeux.
Pour rappel, ces recommandations n’ont pas
pour objectif d’étre exhaustives et se veulent
ouvertes a la discussion.
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Enjeu 1
Répondre a I’enjeu d’errance
et impasse diagnostic

PROPOSITION 1

Sensibiliser et former ’ensemble des acteurs
aux maladies rares en développant la culture du doute

ACTION 1

Soutenir les actions déja mises en place par les Filieres de Soin Maladies Rares
(FSMR) dans le cadre du PNMR 3 professionnels de santé, paramédicaux

N Formation initiale : Renforcer I'intégration des maladies rares et de la pédiatrie au cursus

universitaire des professionnels de santé (médicaux, paramédicaux) :

— Adapter le socle de compétences pour améliorer (si besoin), en collaboration avec
les FSMR, le programme de formation des études médicales et paramédicales d’odon-
tologie, maieutique, pharmacie et de soins infirmiers, masseur-kinésithérapeute dans le
cycle des études (mise en place d’enseignements libres).

— Intégrer, en partenariat avec les FSMR, un enseignement de sensibilisation aux maladies
rares, ainsi qu’a la culture du doute face a un tableau clinique atypique, a I'errance
et a I'importance de I'adressage vers des structures spécialisées en cas d’impasse
diagnostique.

N Formation continue : Déployer un systéme de tutoriels/formations validés par les ordres
professionnels et soutenu par la DGOS. Cette formation continue pourra prendre un format
numérique via le déploiement d’'une plateforme commune a toutes les filieres de santé
maladies rares et a destination des professionnels de santé médicaux et paramédicaux.

N Sensibiliser les plateformes territoriales d’appui (PTA) et les dispositifs d’appui a la coordi-
nation (DAC) pour faciliter la coordination des professionnels de santé et 'orientation des
patients en cas d’errance diagnostique.

NMettreadispositiondesmédecinsdepremierrecoursdesoutilsencasded’errancediagnostic
la culture du doute en utilisant des nouvelles technologies telles que I'intelligence artificielle,
des algorithmes ou encore des bases de données avec pour objectif de faciliter I'identifi-
cation de patients atteints de maladies rares.

R
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ACTION 2

Sensibiliser le grand public au sujet des maladies rares et aux outils
disponibles pour s’orienter dans I’écosystéme santé

N Déployer une campagne générique de sensibilisation aux maladies rares et aux outils
existants (Maladies Rares Info Service, centres de références, etc.). Cette campagne pourra
étre construite et pilotée par les pouvoirs publics et les associations de patients et relayée
par 'ensemble des parties prenantes, dont les industriels du médicament. Les acteurs du
secteur médico-social peuvent également étre des partenaires pour ce type de campagne,
et jouer un rble essentiel dans l'orientation des patients vers les CRMR. Cette campagne
grand public pourra accompagner le lancement d’un potentiel PNMR 4.

N Donner plus de lisibilité au service Maladies Rares Info Services et encourager la com-
munauté meédicale et paramédicale a communiquer sur I'existence de ce service.

Une grande partie des patients atteints de ma-
ladies rares et des aidants les accompagnants
rencontrent des difficultés au cours de leur
parcours de soins, et cela, dés le diagnostic.
On parle alors d’errance diagnostique, défi-
nie comme «/a période au cours de laquelle
un diagnostic se fait attendre, ou simplement
l'absence d’un diagnostic pertinent» [39]. Les
enfants jusqu’a 6/7 ans sont particulierement
touchés par ce phénoméne suggérant une
moindre considération de leurs symptémes
[40][12]. Le rapport Erradiag d’Alliance Mala-
dies Rares a montré qu’entre l'apparition des
premiers symptémes et le diagnostic d’une
maladie rare, il s’écoule en moyenne 2 ans. Ce
délai s’étend a 5 ans pour plus de 25% des
patients [12].

Les experts s’accordent a dire que ce phéno-
mene d’errance diagnostique est en partie lié
a un manque de connaissances de la commu-
nauté médicale qui a été confirmé par une en-
quéte menée en 2020 par Maladies Rares Info
Services et les FSMR : prés de la moitié des
professionnels de santé estime ne pas avoir
une connaissance suffisante de ce type de
pathologies et plus de 35% des médecins n'ont
pas 'automatisme d’évoquer un diagnostic de
maladie rare lorsqu’ils sont confrontés a des
symptdmes inhabituels [41]. C’est notamment
le cas de certains signes cliniques tel que le
déficit musculaire dans les premiéres années
de la vie de I'enfant qui n’est que peu associé

a des maladies rares neuromusculaires. Une
détection tardive de symptémes ou signes cli-
niques de ce type peut mener a une perte de
chance pour le patient dans le cas d’'une dys-
trophie musculaire par exemple.

Ce manqgue de connaissances s’explique no-
tamment par une faible intégration de la thé-
matique aux différents cursus universitaires.
Seule la pédiatrie y est retrouvée, bien que de
maniere tres limitée et ne traitant pas particu-
lierement des pathologies rares. Par ailleurs, le
nombre important de pathologies rares, leur
grande diversité et leur complexité accentue
la problématique [381[40].

Des mesures pour améliorer la connaissance
de la communauté médicale ont été formu-
lées dans le PNMR 3, notamment au travers
de 'axe 9 : « Former les professionnels de san-
té et sociaux a mieux identifier et prendre en
charge les maladies rares». Cette mesure en-
visage notamment de renforcer la politique
de formation initiale sur les cursus médecine,
pharmacie et biologie ainsi que de développer
les formations continues dans le domaine des
maladies rares et d’encourager les formations
mixtes professionnels/malades et entourage.

Des premiéres actions concrétes ont été mises
en place par les FSMR, en intégrant de nom-
breuses formations aux cursus universitaires
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médicaux et paramédicaux. C’est le cas des
unités d’enseignements libres qui ont été
mises en place pour les étudiants en médecine
de 1°" et 2¢ cycle. De plus, dans le cadre de la
réforme du 2¢ cycle des études de médecine
de 2022, les filieres ont aidé a I'intégration de
la thématigue des maladies rares et de 'orga-
nisation des soins dans les programmes uni-
versitaires. En plus des étudiants en médecine,
il est important de considérer également les
autres professions de santé (pharmaciens,
sage-femmes, infirmieres, kinésithérapeutes,
dentistes, etc.) pouvant bénéficier de ce type
d’initiative.

La formation continue a également bénéficié
d’évolutions en faveur des maladies rares avec
le développement de plusieurs dipldbmes uni-
versitaires (DU) et interuniversitaires (DIU).
Depuis 2019, 4 DIUs? ont été développés par
la filiere DéfiScience, la filiere AnDDI-Rares, la
filiere FAI’R et la filiere Cardiogen. D’autres
formats de formation ont également été dé-
ployés par la filiere RespiFil qui met a dispo-
sition des séminaires en ligne « Ch/LD Classifi-
cation systems and diagnostic algorithms for
over 2 years» ou encore la filiere FIMATHO qui
permet aux médecins d’assister gratuitement
a certains cours du DIU d’hépatologie, gastro-
entérologie et nutrition pédiatrique.

Ces initiatives vont dans le sens des mesures
du PNMR 3 et mériteraient d’étre soutenues
et étendues non seulement a d’autres FSMR
mais également a la formation continue et a
tous les professionnels de santé (pharmaciens,
sage-femmes, infirmiéres, kinésithérapeutes,
dentistes, etc.). L’objectif ici n’est pas de
former I’ensemble de la communauté médi-
cale et que tous les professionnels de santé
deviennent des experts des maladies rares,
mais de créer des automatismes, la culture
du doute, pour favoriser l'orientation et
I’adressage des patients vers des structures
spécialisées et favoriser ainsi le dépistage et
le diagnostic.

Il est également important de noter qu’a ce
jour aucune évaluation de I'impact des actions
déja mises en place n’a été réalisée. Bien que
plusieurs années soient probablement néces-
saires avant de pouvoir mesurer leur portée,
il est essentiel de dresser le bilan afin de pou-

voir adapter les futures décisions politiques
concernant la sensibilisation des profession-
nels de santé aux maladies rares.

Par ailleurs, il serait pertinent d’ancrer davan-
tage la prise en charge des patients atteints
de maladies rares au travers des dispositifs
d’appui pour la coordination (DAC) existants
comme les plateformes territoriales d’appui
(PTA). Les DAC® sont des structures mises en
place et financées par les ARS pour améliorer
la coordination au sein de la région. Ce dispo-
sitif facilite la coordination des parcours de
santé des patients et soutient les profession-
nels de santé, en particulier les médecins trai-
tants, dans la prise en charge des situations
complexes, ce qui est souvent le cas chez les
patients atteints de maladies rares. Le DAC
peut alors étre un support précieux de pre-
mier recours pour les professionnels de santé
lorsgu’un patient est dans une situation d’im-
passe thérapeutique. Il est donc nécessaire de
sensibiliser ces dispositifs de coordination aux
diverses spécificités associées aux maladies
rares afin qu’ils puissent soutenir au mieux les
équipes médicales dans I'évaluation de la si-
tuation du patient et son orientation.

Enfin, dans le cadre de l'essor des solutions
digitales en santé et particulierement de I'in-
telligence artificielle (IA), de nombreux ou-
tils d’aide au diagnostic et a la décision ont
été développés ces dernieres années. Parmi
elles, I'l|A PEDIA[43] qui permet le diagnostic
de plusieurs troubles génétiques, dont ceux
liés a la mucopolysaccharidose ou encore au
syndrome de Mabry, a partir d’'un systeme de
reconnaissance des caractéristiques faciales
croisées avec les données génétiques du pa-
tient. Des outils de ce type pourraient étre
déployés a grande échelle auprés des méde-
cins de premier recours afin de mieux faire
connaitre les maladies rares et d’accompagner
les professionnels de santé dans les phases de
diagnostic complexes.

Les professionnels de santé ne représentent
pas les seuls acteurs a informer sur les ma-
ladies rares. Il existe un manque de connais-
sances important chez le grand public, et
parfois également chez les patients et les ai-
dants La plupart des patients touchés par une
maladie rare ne savent pas que la maladie qui
les atteint fait partie de ce groupe de patholo-
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gies, la définition étant souvent confuse voire
inconnue.

En France, des actions pour sensibiliser le grand
public sont déployées depuis de nombreuses
années, notamment par les associations de
patients. C’est le cas de I'’Association Francaise
contre les Myopathies (AFM) Téléthon qui agit
depuis 35 ans en faveur de la recherche sur
les maladies rares, d’Eurodis qui a instauré en
2008 une journée internationale des maladies
rares déclinée au niveau national dans plusieurs
pays ou encore de la campagne «Mets tes
baskets et bats la maladie» de ELA.

Néanmoins, une enquéte sur l'acces a l'infor-
mation® menée en 2012 par 'observatoire des
maladies rares a montré que pour deux tiers
des malades en errance diagnostique®, I'infor-
mation dont ils disposaient était insuffisante.
Pour la moitié des personnes interrogéesd,
ils souhaitaient compléter I'information dont
ils disposaient. Ainsi, le développement d’ini-
tiatives pour sensibiliser le grand public est
aujourd’hui essentiel afin de rendre le patient
davantage acteur de sa prise en charge et ain-
si participer a réduire I'errance diagnostique.
Les actions menées par le passé ne sont pas
suffisantes et doivent étre complétées afin de
fournir tous les outils a la population francaise
pour appréhender les problématiques liées
aux maladies rares. Une campagne générique
de sensibilisation a I'existence des maladies
rares et aux outils existants pourra étre dé-
ployée, notamment pour accompagner le lan-
cement du PNMR 4 et améliorer la visibilité
du dispositif « Maladies Rares Info Services ».

(7) Diplome Inter-Universitaire (DIU) Déficience intellectuelle - Handicap mental, filiere
DéfiScience DIU maladies cardiaques héréditaires ou rares, filiere Cardiogen,

DIU - Dysmorphologie, anomalies du développement et syndromes polymalformatifs,
filiere AnDDI-Rares, DIU Maladies rares — Comprendre les particularités de la conception
et de la conduite d’'un essai thérapeutique, les filiéres de santé maladies rares FAIR et
AnDDI-Rares.

(8) Au sein d’un méme territoire, plusieurs dispositifs peuvent venir en appui des
parcours de santé de la population sur des problématiques différentes, rendant leur
intervention peu lisible (plateformes territoriales d'appui (PTA), MAIA, des réseaux de
santé, (TA et CLIC). Cest pourquoi ces dispositifs sont progressivement amenés a sunifier
en un dispositif unique, le dispositif d'appui a la coordination (DAC) d'ici juillet 2022.

(9) Avant d'avoir contacté Maladies Rares Infos Service.

(10) Parmi les participants a l'enquéte, une partie des participants malades n‘avait pas
été encore diagnostiqués.

(11)50 % des participants de I'études tant des personnes malades et 40 % des proches.

4. Des propositions complémentaires au PNMR 3
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PROPOSITION 2

Elargir le dépistage
néonatal

ACTION 3

Compléter I’analyse de la HAS
sur le dépistage néonatal
par une évaluation de Ilimpact
économique pour soutenir
I’extension du programme
de dépistage néonatal
a de nouvelles pathologies

N Accélérer la mise en place en pratique
courante du dépistage des 7 erreurs innées
du métabolisme (EIM) pour lesquelles la
HAS a fait une recommandation en février
2020.

N Prévoir des bilans réguliers de la mise
en place des nouveaux dépistages néo-
nataux (DNN).

ACTION 4

Etendre le scope des pathologies
concernées par I’analyse de la HAS
a toutes les maladies rares
pour lesquelles une prise en charge
précoce, qu’elle soit
médicamenteuse ou non,

a un impact significatif sur
Pespérance et la qualité de vie

ACTION 5

Soutenir une harmonisation
des dépistages néonataux
au niveau européen

L’errance diagnostique n’est pas sans consé-
guence, que ce soit sur le plan humain ou
économique : délais d’accés aux traitements
entrainant des pertes de chances et des taux
de mortalité et de morbidité plus importants,
surcolits économiques liés a la démultiplication
de certains examens et traitements médicaux
nécessaires a la prise en charge de I'aggrava-
tion de la pathologie, impact psychologique
sur le patient et sur ’ensemble de la famille,
etc. Plusieurs études ont chiffré certains de
ces impacts:

< Erreurs de diagnostic et prise en charge
médicamenteuse non-adaptée : selon I'en-
qguéte de I'Observatoire des maladies rares
de 2012, 46% des participants ont été
confrontés a des erreurs au cours de la
phase de diagnostic [41], pouvant mener a
un impact sur la survie des patients qui se
voient délivrer un traitement non adapté a
leur situation [12].

< Retards de diagnostic : prés de deux
tiers des personnes interrogées lors de la
méme enquéte estiment que leur état de
santé s’est dégradé en l'absence de dia-
gnostic [44].

- Retards de mise sous traitement : un
délai d'environ 2,5 ans entre l'apparition
des symptdémes et le diagnostic définitif a
été mesuré pour la Dystrophie Musculaire
de Duchesne (DMD) [40][42][42]. Ce délai
est a l'origine d’une perte de chance impor-
tante car plus la prise en charge adaptée
est initiée tot, plus son impact sur la pro-
gression de la maladie est important [46].

Cette errance et ses conséquences peuvent en
partie étre évitées par la mise en place de pro-
grammes de dépistage. Ces programmes per-
mettent d’identifier des patients touchés par
une maladie spécifique dans la population gé-
nérale, pouvant ainsi donner lieu a une prise en
charge rapide, dans le but d’améliorer le pro-
nostic. C’est le cas des patients atteints d’aci-
durie isovalérique (IVA) qui sont susceptibles
d’étre touchés par des lésions neurologiques
irréversibles s’ils ne sont pas pris en charge
suffisamment tét. Pour ces patients, I'instaura-
tion d’un traitement adapté permet d’atténuer
la gravité de la pathologie [44][45]. Ainsi, a la
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suite de la recommandation de la HAS, le dé-
pistage de l'acidurie isovalérique a été ajouté
au programme de dépistage néonatal francais
en 2020.

A ce jour, seules 6 maladies rares sont dépis-
tées a la naissance en France. C'est peu en
comparaison de certains de nos voisins euro-
péens qui bénéficient de politiques de dépis-
tage néonatal plus larges :

< Royaume-Uni : 9 maladies rares inté-
grées au programme de dépistage néonatal
ainsi qu’un dépistage anténatal de la drépa-
nocytose chez les parents [48].

= Portugal : 25 maladies intégrées au pro-
gramme de dépistage [49].

= Italie : pays cité comme «modeéle» par
EURODIS en termes de dépistage néona-
tal, avec plus de 40 maladies métaboliques
héréditaires dépistées en 2019 intégrées
au programme dépistage néonatal étendu
[49].

En 2018, le PNMR avait désigné la HAS pour
la réactualisation de la liste des critéres per-
mettant de recommander la mise en oceuvre
de nouveaux DNN [21]. La HAS a abondé dans
le sens d’une extension du programme de dé-
pistage francais pour se rapprocher de ce qui
est mis en place a I’étranger en recommandant
d’ajouter 7 nouvelles maladies aux actions de
dépistage (soit un total de 13 maladies dé-
pistées). Cependant, ces recommandations
n‘ont pour le moment pas été appliquées et la
France reste sur un total de 6 maladies dépis-
tées [47].

Ainsi, la France doit aller plus loin dans la mise
en place de mesures de dépistage pour ré-
duire I'errance diagnostique. Plusieurs actions
peuvent étre déployées dans ce sens :

< Compléter I'analyse menée par la
HAS par une réflexion économique afin
d’étendre les arguments en faveur du dé-
ploiement des dépistages recommandés
et donc d'accélérer la mise en place des
7 autres dépistages des EIM préconisés.
Le déploiement de nouveaux dépistages
reste colteux et impligue un certain inves-

4. Des propositions complémentaires au PNMR 3

tissement de la part de la collectivité. Dans
un contexte de budget public limité, ou
des dépenses complémentaires peuvent
apparaitre comme un frein, des bilans ré-
guliers doivent étre effectués notamment
pour mesurer les économies potentielles
attribuables a la mise en place de nouveaux
dépistages néonataux. Ces bilans per-
mettraient également de soutenir les re-
commandations de la HAS en apportant
une vision économique. L’analyse menée
peut aller au-dela des pathologies déja
couvertes par la HAS en intégrant les ma-
ladies rares pour lesquelles une prise en
charge précoce, qu’elle soit médicamenteuse
ou non, a un impact significatif sur ’espé-
rance et la qualité de vie. Bien que cette
réflexion soit encore trés préliminaire et
que les modalités opérationnelles doivent
encore étre discutées, il semble essentiel
que l'approche qui sera déployée s’appuie
sur une démarche collégiale, intégrant les
pouvoirs publics, mais également les asso-
ciations de patients, les académiciens et les
industriels du médicament.

< En paralléle, une harmonisation des
programmes de dépistage, et notamment
du dépistage néonatal, au niveau européen
permettrait de gommer les disparités des
politiques nationales observées. De nom-
breuses actions sont déja menées a un ni-
veau européen pour faciliter I’'accés des
patients aux traitements notamment par
I’association EURODIS [50]. Bien qu’a ce
jour le parlement européen n’envisage pas
de collaboration européenne en matiére de
dépistage, une réflexion commune plus ap-
profondie autour de la mise en place d’une
liste de maladies recommandées a détec-
ter dans les programmes nationaux per-
mettrait d’améliorer I'accés a des prises en
charge adaptées a I'ensemble des patients
européens. Cette liste devra néanmoins
prendre en compte les prévalences des ma-
ladies de chaque pays, qui peuvent présen-
ter de fortes variations au sein de 'espace
européen pour certaines pathologies.
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Enjeu 2
Répondre a I’enjeu
d’impasse thérapeutique

PROPOSITION 3

Renforcer la prise en compte des spécificités
de développement clinique dans les maladies rares
des procédures d’autorisation et d’accés au marché

ACTION 6

Former les Comités de Protection des Personnes (CPP) aux spécificités
méthodologiques des essais cliniques dans les maladies rares
en impliquant les associations de patients, les experts pertinents et les FSMR

ACTION 7

Faire intervenir les centres experts dans le processus d’évaluation
afin de diminuer les délais d’autorisation des essais cliniques
dans le cadre d’innovations dans les maladies rares

ACTION 8
Adapter la méthodologie d’évaluation de référence en fonction
des spécificités du développement clinique dans les maladies rares
(prise en compte de critéres de substitution dans les maladies rares,
effectifs faibles de patients, etc.)
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Lors du développement d’'une nouvelle thé-
rapie, la mise en place d’un essai clinique fait
'objet d’une autorisation octroyée par IANSM
et d’'un avis émis par le CPP. L'ANSM et le CPP
ont 60 jours pour se prononcer sur un dos-
sier. Cependant, une analyse du Leem (2021)
menée a partir de données datant de 2020 a
montré que ces échéances ne sont pas respec-
tées, avec des délais plus longs observés pour
les maladies rares par rapport aux autres aires
thérapeutiques. Le délai moyen entre le dépot
du dossier auprés de FANSM/CPP et I'autorisa-
tion de I'essai est de 117 jours en phase pilote®™
pour les maladies rares versus 103 jours pour
toutes les maladies [51]. Le délai avant ob-
tention de l'avis des CPP est particulierement
long, notamment pour les phases précoces
dans les maladies rares (101 jours vs 88 jours
toutes pathologies confondues). Bien que les
étapes de mise en place du premier centre et
I'inclusion du premier patient réduisent le délai
total de mise en place de I'essai clinique a 253
jours grace a l'organisation en filiere, cela reste
au-dela du délai officiel de 120 jours. En excé-
dant cette période, I'attractivité de la France
pour la réalisation de phases cliniques est for-
tement restreinte. En effet, pour déterminer
les pays impliqués dans leurs études cliniques,
les laboratoires pharmaceutiques se basent
sur plusieurs critéres de sélection tels que la
prévalence de la maladie dans le pays, I'aptitu-
de du pays a conduire I'essai clinique dans les
conditions prévues au protocole, la qualité de
la prise en charge, les colts de 'essai clinique
dans le pays mais également les délais de mise
en place de I'essai.

Dans le contexte des maladies rares ou l'ac-
cés rapide aux traitements est une priorité,
certaines entreprises pharmaceutiques ou
CRO (Contract Research Organization) inter-
nationales favorisent des pays avec une faible
complexité et une rapidité des démarches ad-
ministratives. C'est le cas du le Royaume-Uni
qui présente un délai de 14 a 30 jours pour la
Medicine and Healthcare Products Regulatory
Agency (MHRA) oudel’Allemagne qui présente
un délai moyen de 25 jours pour la Verband
Forschender Arzneimittelherstelleret (VFA) et
de 51 jours pour son comité éthique [52][53].
Les délais observés en France expliquent, en
partie, la perte d’attractivité observée au cours
de I'analyse géographique menée dans ce rap-
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port, ou la France est retrouvée en 4¢ position
au niveau européen, derriére le Royaume-Uni,
’Allemagne et 'Espagne.

Bien que les autorités francaises aient dernie-
rement déployées de nombreuses initiatives
(mis en place du contrat hospitalier unique en
2014, dispositifs Fast-track de I’ANSM, etc.)
pour diminuer ces délais et ainsi s’inscrire
comme partenaire de choix dans le paysage
de la recherche clinique, ces efforts ne sont
pas suffisants et doivent étre poursuivis [54].
Pour étre compétitive, la France doit donc se
rapprocher des délais d’autorisation d’essais
cliniques de 4 a 6 semaines observés dans les
pays les plus attractifs (Royaume-Uni, Alle-
magne, Espagne). Pour cela, plusieurs actions
complémentaires peuvent étre mises en
place et cela débute par la sensibilisation des
CPP aux spécificités méthodologiques des
essais cliniques dans les maladies rares. Une
premiére avancée a été observée avec le plan
«ambition CPP 2020-2022» et a permis la
mise en place de CPP dédiés au reglement eu-
ropéen des médicaments. Cependant, il reste
nécessaire de former ces CPP sur les particu-
larités des essais cliniques évaluant des trai-
tements dans les maladies rares. Cette forma-
tion pourra étre délivrée par des experts des
pathologies concernées, des associations de
patients et les FSMR ; une consultation systé-
matique des centres experts maladies rares
pourra également étre mise en place [52]. En
fournissant aux membres des CPP I'ensemble
des informations nécessaires a I'évaluation, il
serait possible d’accélérer les procédures et
donc de réduire les délais de mise en place des
phases cliniques.

Le délai d’obtention d’une autorisation pour la
mise en place d’un essai clinique n’est pas le
seul frein @ une mise a disposition rapide de
traitements innovants. Comme évoqué en in-
troduction, I’évaluation des données cliniques
au cours de la procédure d’accés au marché
francais peut également étre complexifiée
en raison des spécificités de ces pathologies.

(12) Une phase pilote correspond a un micro-déploiement, un test en conditions réelles,
mais a échelle réduite.

Rapport d’Horizon Scanning sur les Maladies Rares ¢ Avril 2022 E



4. Des propositions complémentaires au PNMR 3

Il n'existe a ce jour aucun dispositif d’évaluation
dédiée aux traitements orphelins par la HAS qui
prend en compte les spécificités méthodolo-
giques des maladies rares, notamment les ef-
fectifs faibles de patients. De la méme maniére,
les critéres dit «classiques» dans les essais cli-
niques (survie globale, suivi de biomarqueurs va-
lidés tels que I'HbAlc dans le diabéte, etc.) ne
sont pas toujours applicables dans les maladies
rares et l'utilisation de critéres de substitution
(surrogate markers) est souvent nécessaire et
rend les méthodologies de référence difficilement
applicables. Pour faire face a ces difficultés et fa-
voriser une meilleure compréhension des spéci-
ficités de la pathologie analysée au moment de
I’évaluation, les filieres et réseaux des maladies
rares ayant I’expertise pertinente pourraient étre
sollicités tout au long du processus.

C’est dans cette lignée que le ministre de la santé
Olivier Véran a saisi la HAS en octobre 2021 afin
«d’adapter I'évaluation au contexte du produit de
santé évalué, en intégrant de nouvelles approches
méthodologiques permettant de conduire des es-
sais cliniques compatibles avec une identification
et une mise a disposition rapide des traitements
présumés innovants tout en permettant de pré-
server la qualité de la démonstration et la vali-
dité des résultats obtenus». En réponse a cette
saisine, la HAS a lancé un appel a contribution le
2 novembre 2021 sur le développement de I'ex-
pertise méthodologique dans de nouveaux types
d’essais clinigues et 'analyse d’approches peu ou
non conventionnelles de recherche clinique [55].

PROPOSITION 4

Accompagner et faciliter la génération et la collecte
de données du suivi des patients traités

ACTION 9

Fournir des moyens aux établissements pour permettre de générer
des données de qualité de fagcon structurée, précise et en temps réel,
ce qui permettra notamment de préserver le temps médical

N Fléchages de financements type MERRI au niveau du service pour assurer la qualité,

la précision et la pertinence des données.

Déploiement de moyens financiers et juridigues complémentaires, notamment a travers la
facilitation des partenariats publics/privés pour la mise en place et réalisation d’études en

vie réelle notamment.
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ACTION 10

Supporter la collecte de données requises lors d’un accés précoce,
tout en respectant les délais impartis par les autorités

N Confronter la faisabilité par des discussions et engagements tripartites, HAS, Filieres MR

et industriels impliqués.

N Déploiement d’une plateforme unique de remontée des données.

N Mise en place de structures réglementaires relai permettant de faire le lien entre les
industriels du médicament et les établissements de santé afin de permettre le financement

d’ARC (Attaché de Recherche Clinique).

N Mettre en place de contrats de collaboration afin de professionnaliser le recueil de données.

ACTIONTI

Faciliter un accés rapide aux données et en garantir I’interopérabilité
en initiant une démarche de professionnalisation de la gestion, structuration
et demande d’accés aux données des bases nationales type Health Data Hub

Si les méthodologies d’évaluation doivent évo-
luer et prendre en compte les spécificités des
maladies rares, la génération et la collecte de
données doivent également étre facilitées. En
raison des prévalences individuelles faibles
des maladies rares, pouvoir collecter et traiter
des données relatives aux patients est un en-
jeu majeur, que ce soit en amont ou en aval
des procédures d’accés au marché. Cepen-
dant, le processus de génération de données
peut s’avérer complexe, long et colteux :

=< Complexe et long, car collecter des
données représente une charge de travail
supplémentaire pour les professionnels de
santé (médecins, équipes soignantes, phar-
maciens, etc.) qui sont tenus de renseigner
ces données au sein de bases de données
ou de cohortes existantes, dans un contexte
ou le temps médical est limité. De plus, le
recueil d’un certain nombre de variables
maximum lors de divers temps de recueil
(initiation, premiére administration, suivi et
fin de traitement) nécessite la mise en place
d’une organisation colteuse en temps.

Enfin, les données recueillies peuvent éga-
lement mangquer de maturité, ce qui rend
I’'analyse de ces dernieres difficiles.

< Colteux, car la génération de données
nécessite la mise en place d’outils de re-
montée et de maintien de la donnée de
qualité dans un environnement sécurisé.

Pour accompagner les professionnels de santé
et les établissements dans la collecte et la mu-
tualisation des données relatives aux maladies
rares, cette remontée de données doit étre or-
ganisée afin d’en assurer sa qualité et sa sys-
tématisation. Certains projets de ce type ont
déja été mis en place et les résultats obtenus
sont en faveur d’une généralisation. C’est no-
tamment le cas des projets lauréats de I’'ap-
pel a Projets FAVA-Multi 2021 [49][58] :

< Pour le centre de compétence Maladies
Vasculaires Rares du CHU de Bordeaux,
'objectif était d’augmenter la saisie dans la
base de données BaMaRa en finang¢ant des
ARC.
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< De méme, le CHRU de Strasbourg avait

pour objectif 'augmentation de la saisie

dans les bases de données BaMaRa et

CIROCO (amélioration pour BaMaRa‘ et

reprise de la saisie dans CIROCO®) en

déployant plusieurs actions :

— Recrutement d’une technicienne d’étude
clinique (TEC) pour l'organisation de la
saisie (DRCI des hépitaux universitaires
de Strasbourg)

— Information par la TEC et la coordinatrice
de tous les intervenants du centre de
compétence, adaptation et diffusion des
documents pour I'information et I'accord
éventuel du patient

— Transmission par les intervenants des
noms des patients ayant donné leur
accord ala TEC

— Saisie des données par la TEC

— Actualisation et amélioration de la qualité
des données déja saisies

Ainsi, en déléguant la remontée de ces données
a des profils de type Attaché de Recherche
Clinique (ARQC), il serait possible de dégager
du temps médical tout en assurant une qualité
et une complétude élevées de la remontée de
données. Ces profils ARC pourront étre rému-
nérés via I’attribution d’une partie des finan-
cements MERRI (Missions d’Enseignement, de
Recherche, de Référence et d’Innovation) qui
seront fléchables au niveau du service concerné.
‘autres types de financements peuvent égale-
ment étre déployés. En effet, la HAS dans son
guide méthodologique «études en vie réelle
pour I'’évaluation des médicaments et dispo-
sitifs médicaux» de juin 2021 rappelle gu’afin
d’anticiper les besoins de données en vie
réelle pour I'évaluation des produits de santé,
la mise en place de registres dans les maladies
rares peut étre réalisée dans le cadre de parte-
nariat public/privé notamment via le biais des
FSMR [501[59]. Bien que ce soit une demande
récente de la HAS, soutenue par ailleurs par le

(1) BaMaRa est une application web de la BNDMR permettant aux professionnels de
santé de collecter et dexploiter eux-mémes leurs données maladies rares.

(14) La base de données CIROCO constitue la source d’étude et d'analyse de la population
atteinte de la maladie de Rendu-Osler.

plan innovation Santé 2030 du Conseil straté-
gigue des industries de santé (CSIS) dans son
axe « Accompagner la mise en ceuvre d’expéri-
mentations en vie réelle et la conduite de pre-
mieres étapes industrielles», son implémen-
tation n’en reste pour le moment pas moins
faible et doit étre supportée.

Il est donc essentiel de fournir des moyens
aux établissements pour permettre de géné-
rer des données de qualité de facon structu-
rée, précise et en temps réel, d’autant plus
qu’un des piliers majeurs de la réforme de
I’accés dérogatoire de la HAS de juillet 2021
est de renforcer la collecte de données obser-
vationnelles pour les médicaments éligibles
dans le cadre des maladies rares, graves et in-
validantes [51]. Pour rappel, cette réforme vise
a un acceés plus précoce a des médicaments
innovants pour des patients en impasse thé-
rapeutique ne rentrant pas dans les critéres
d’¢éligibilité des essais cliniques déja en place.

Depuis l'intégration du nouveau dispositif
d’accés précoce en 2021, ce recueil de données
est obligatoire et a la charge des industriels. Il
est réglementé par un Protocole d’Utilisation
thérapeutique et de Recueil de Données (PUT-
RD) qui vise a rassembler toutes les informa-
tions pertinentes sur le médicament et son
utilisation (effets indésirables, efficacité, etc.)
mais aussi a recueillir les données des patients
traités, particulierement la qualité de vie dont
'absence doit étre justifiée par les industriels.
Les patients ou les aidants ont également
la possibilité de prendre part a ce recueil de
données en répondant aux Patients Reporting
Outcome Measures (PROMSs) ou questionnaire
de qualité de vie [51]. Dans le guide publié par
’ANSM et la HAS, une exigence de collecte de
90% des données est demandée, complexi-
fiant encore plus le processus.

Ces données peuvent étre jointes au dossier
de demande pour compléter les RCT et en-
suite transmises dans les dossiers de demande
de remboursement afin d’éclairer les décisions
de la Commission de la Transparence (CT)
concernant le remboursement du médica-
ment en question. Au regard de la complexi-
té des exigences des autorités en matiére de
données, il semble essentiel de pouvoir dans
un premier temps évaluer la faisabilité par des
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discussions et engagements tripartites, HAS,
Filieres MR et industriels impliqués.

De plus, le cadre réglementaire actuel de l'acces
précoce ne permet pas aux industriels du médi-
cament de financer directement ou de mettre
a disposition des établissements de santé des
ARC pour assurer la collecte de données re-
quise réglementairement. La mise en place de
structures juridiques tampon (organisation a
but non-lucratif comme la Fondation Maladies
Rares par exemple) permettraient d’assurer
cette remontée de données. Ces structures
seraient capables de percevoir des fonds de
la part d’industriels du médicament et, grace
a ces subventions, financeraient des ARC au
sein des filieres Maladies Rares. Ce type d’ini-
tiative existe déja en oncologie dans le cadre
du programme ESME (Epidémio-Stratégie
Médico-Economique).

Cette démarche pourra alors étre soumise a un
contrat de collaboration ; en échange de finan-
cements, la structure «tampon» s’engagent a
fournir des données de qualité dans les délais
contraints.

Afin d’assurer une utilisation adéquate de ces
financements, cette démarche pourra étre
soumise a un contrat de collaboration signé
avec 'établissement de santé bénéficiant de
ressources complémentaires en ARC. A tra-
vers ce contrat, il sera possible de s’assurer
que l'obtention de moyens s’accompagne
d’'une remontée des données de qualité, dans
les délais impartis par la HAS.

Aucun systéme de plateforme centralisée n’est
prévu a ce jour et chaque laboratoire pharma-
ceutique ayant un produit en accés précoce
ou compassionnel devra mettre en place sa
propre plateforme [51].

Ces doublons dans le développement des
plateformes induisent donc une perte de
temps et de moyens financiers.

Pour cela, en plus de la mise a disposition de
moyens humains et financiers, le développe-
ment d’une plateforme de recueil de données
unique pour I’accés précoce doit étre favorisé,
permettant un gain de temps et un gain
financier. Des moyens humains (ARC hospi-

4. Des propositions complémentaires au PNMR 3

taliers) et réglementaires doivent également
étre déployés pour permettre de générer les
données demandées avec une qualité a la hau-
teur de celle requise. Bien que cette logique
de collecte de données ait été détaillée pour
la France, elle pourra également s’inscrire
dans un continuum européen dans un pre-
mier temps, puis international dans un second
temps, notamment pour les maladies ultra
rares ou la prévalence des patients est trés
faible.

Les données collectées dans le cadre de re-
gistres ou de dispositifs tels que I'accés pré-
coce peuvent également étre complétées par
des données issues de bases préexistantes.
La France est I'un des pays pionniers dans
le domaine de la collecte et de 'analyse des
données de santé, avec le Systéme National
des Données de Santé (SNDS) qui est alimen-
té depuis 2016 par des données hospitaliéres
(PMSI) et des données de remboursements de
'ensemble des régimes d'assurance maladie [52]
[60]. Cependant, I'identification des patients
atteints de maladies rares au sein du SNDS
n’est pas toujours simple.

Il existe en paralléle une base spécifiquement
dédiée aux maladies rares, la Banque Natio-
nale de Données Maladies Rares (BNDMR),
qui distingue les patients atteints de maladies
rares et documente leur état de santé via une
remontée de données des centres experts la-
bellisés par la DGOS (2200 sites en France).
Etant donné le tropisme hospitalier de cette
base, les données de la BNDMR sont insuffi-
santes pour suivre la totalité du parcours du
patient. Il est donc intéressant de chainer ces
données aux données du SNDS.

A ce jour, le processus pour pouvoir chainer
ces bases de données entre elles et pouvoir
réaliser des études est complexe, long et col-
teux. Un effort de standardisation et d’harmo-
nisation des procédures d’accés aux données
est nécessaire. Aujourd’hui, les barriéres sont
autant économiques qu’administratives. Mal-
gré le positionnement du Comité stratégique
de filiére des industries et technologies de san-
té (CSF) de 2017 qui pronait la mise en place
de mesures pour faciliter 'accés aux données
des industriels, peu de mesures semblent avoir
été implémentées [53][61].
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4. Des propositions complémentaires au PNMR 3

Afin de répondre a ces problématiques, nous < Des dossiers de demande d’accés aux

proposons une standardisation des demandes données standardisés communes SNDS.

d’accés aux données de santé dans les mala-

dies rares mettant en place : < Des procédures simplifiées destinées a
réduire les délais d’accés aux données de
santé.

Enjeu 3
Favoriser ’émergence d’un systeme
efficient permettant ’arrivée
de ces innovations et améliorant
la prise en charge des malades

PROPOSITION 5

Engager/renforcer les moyens visant a adapter
Porganisation afin d’anticiper I’arrivée
de nouveaux traitements

ACTION 12

Financer les besoins en ressources humaines complémentaires, formation
et nouveaux matériels permettant une prise en charge de qualité des patients

ACTION 13

Mettre en place un transfert d’activité pour les thérapies a injection unique
(type thérapie génique) via une décentralisation des établissements experts
sur le long terme afin d'absorber la file active de patients croissante
dans les situations ou I’activité est pérenne dans le temps
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ACTION 14

Implémenter une approche type « cahier des charges » permettant d’assurer
un niveau de compétences suffisant au sein des structures pour étendre
le nombre d’établissements en capacité de traiter les patients
dans les maladies rares, effectifs faibles de patients, etc.)

ACTION 15

Identifier les centres comme «centres injecteurs» par la DGOS
(Direction générale de I’offre de soins) en concertation avec la filiere

L’'intégration de certaines thérapies a I'arsenal
thérapeutique de prise en charge des mala-
dies rares, notamment les thérapies géniques,
va nécessiter une adaptation des structures de
soins afin d’améliorer la qualité de la prise en
charge des patients, ainsi que de simplifier le
travail des équipes de soins. Cependant, cette
restructuration s’laccompagne d’'une mobilisa-
tion importante de moyens humains et maté-
riels gqu’il faudra mettre déployer en amont de
la mise en place de ces changements :

< Augmentation de personnels formés a
ces nouvelles approches,

< Formation des équipes a l'utilisation de
nouveaux matériels, a la gestion des effets
secondaires, etc.

= Accréditation des centres « experts » en
accord avec les besoins estimés (extrapo-
lation du nombre de patients) : investisse-
ments humains et financiers pour les éta-
blissements de santé.

Ces bouleversements organisationnels peuvent
également s’accompagner de gains de res-
sources importants, notamment en raison du
passage d’un traitement chronique a une in-
tervention thérapeutique unique (exemple des
thérapies géniques dans I’lhémophilie). En plus
de leur impact médical direct, ces nouvelles

thérapies sont également indirectement por-
teuses de bénéfices sociétaux et collectifs, en
passant d’'une prise en charge chronique ou de
soins palliatifs a un traitement a visée curative.

L’exemple des thérapies géniques en dévelop-
pement pour la prise en charge des B-thalas-
sémies majeures peut étre cité. Une analyse
de colt-efficacité a été menée sur 7 patients
par une équipe de I'hdpital Necker. Les colts
de prise en charge ont été comparés a deux
ans entre la thérapie génique et une allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques (HSCT)
[547]. Les complications post-interventions
ainsi que les réhospitalisations ont également
été mesurées. A deux ans, le colt moyen par
patient des patients ayant recu la thérapie
génique est plus élevé (608086 €) que le colt
moyen des patients avec HSCT (215571€).
Cependant, il a été également démontré que
les patients ayant bénéficié de la thérapie gé-
nique, bien que plus agés, ont eu moins de
complications et moins de réhospitalisations
gue les patients avec HSCT. Ces résultats ont
d’ailleurs été confirmé par une autre étude de
2022 publié par une équipe de 'AP-HP. En effet,
parmi les 4 patients traités dans cet essai aucun
Nn’a eu besoin de transfusion, et cela dés le pre-
mier mois aprés la thérapie génique [62].

Une autre étude a évalué I'impact médico-éco-
nomique de l'utilisation de CAR-T chez une
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population pédiatrique atteinte de leucémie
aigle lymphoblastique a cellules B (LAL-B)
en rechute ou réfractaire traitée par tisagenle-
cleucel [55]. Le groupe comparateur utilisé
dans cette étude était la clofarabine. Sur la
base des preuves actuellement disponibles et
des hypotheses d’extrapolation, une économie
potentielle de $37000 a $78 000 a été estimée,
sur toute la durée de vie d’un patient.

Ces résultats sont concordants avec 'idée que
les ressources initiales (investissements en
équipements hospitaliers, etc.) et les inves-
tissements continus (audits, formation des
équipes, etc.) mobilisés doivent étre mis en
regard de 'amélioration de I’état de santé des
malades et/ou des ressources économisées sur
le long terme grace a un transfert d’activité ou
a une baisse du volume de soins nécessaires
(passage d’une prise en charge chronique a un
nombre d’injections limitées, etc.).

Pour permettre aux différentes structures
d’absorber [Parrivée de nouveaux traite-
ments, et la file active de patients associée,
notre proposition est de renforcer les établis-
sements concernés en matiére d’investisse-
ments initiaux :

< Recrutement de personnel pour I’en-
semble des services impliqués dans la prise
en charge des patients,

< Et/ou formation des équipes (gestion
du SRC, etc.) et des futurs professionnels
de santé (création d’un DU spécifique aux
MTI, etc.)

= Equipement des PUI (achat de cuves
d’azote, etc.)

En parallele, la croissance potentielles de cer-
taines files actives doit également étre consi-
dérée. Certaines maladies rares ont déja vu
ou vont voir leur file active de patients s’ac-
croitre dans les années a venir en raison de
IParrivée de nouveaux traitements innovants.
L’augmentation de ces files actives s’explique
notamment par une hausse «artificielle» des
prévalences en répercussion de l'arrivée d’un
nouveau traitement ayant un impact clinique
important. C’est le cas de la mucoviscidose qui

a VU sa prévalence en France augmenter de
36 % entre 2004 et 2012, due en grande partie
a 'amélioration de la prise en charge et des
progrés thérapeutiques. Cette hausse artifi-
cielle a alors impacté l'organisation des soins
et des filieres en 2008 [561[52] : « (...) les deux
filieres de soins sont victimes de leur succes
et leurs moyens ne sont plus adaptés a leur
activité actuelle. Ainsi, le diagnostic des filiéres
a révélé : une augmentation de l'activité non
anticipée par les centres et une arrivée a satu-
ration de quelques centres mucoviscidose et
SLA. Par conséquent, les deux filieres de soins
ont besoin d’évoluer pour améliorer la qualité
de prise en charge des patients» [57][53].

Cette progression de la file active de patients
ameéne donc a questionner ’organisation ac-
tuelle des établissements et leur capacité a
prendre en charge de nouveaux patients de
maniére égalitaire. A ce jour, les centres dé-
livrant des thérapies innovantes, notamment
des thérapies géniques dans le cadre d’essais
cliniques, sont en nombre limité et sont trées
centralisés.

La délivrance de ces nouvelles thérapies s’ac-
compagne également de nouvelles réglemen-
tations a respecter pour les établissements de
santé, ainsi que d’'un niveau d’expertise élevé
pour permettre une prise en charge de qua-
lité des patients. C’est le cas des thérapies
géniques dans la dystrophie musculaire de
Duchenne dont la survenue de potentiels ef-
fets indésirables dans les heures qui suivent
I'injection nécessite la présence d’un service
de réanimation et de néphrologie au sein de
I’établissement qui procéde a I'injection de la
thérapie, restreignant le nombre de centres
pouvant prendre en charge ces patients.

Afin d’accompagner ces évolutions et d’assu-
rer un acces équitable a ces nouvelles théra-
pies, une organisation territoriale évolutive,
permettant a I'ensemble des centres de se
former et de s’organiser pour administrer ces
nouvelles thérapies, est a mettre place :

1. Une territorialisation de la gestion des
traitements innovants de type thérapie
génique, a I'échelle régionale, serait perti-
nente dans un premier temps. Sur un for-
mat identique a I'organisation actuelle, les
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patients seraient traités au sein de centres
experts «injecteurs» et seraient ensuite sui-
vis par leur centre de référence sur le long
terme. En conservant cette approche sur le
moyen terme, les établissements ne béné-
ficiant pas encore de la certification et de
'expertise pour prendre en charge des pa-
tients auraient le temps de mettre en place
lensemble du processus nécessaire a la
certification ainsi qu’a la formation de leurs
équipes.

2. L’enjeu principal aujourd’hui est de cali-
brer convenablement le nombre d’établis-
sements permettant une prise en charge
efficiente et sécurisée des patients, tout
en facilitant I'équité d’acces territorial. Une
fois que les files actives de patients de-
viendront critiques, la centralisation pourra
laisser place a un transfert d’activité via
une territorialisation des établissements
experts dans les situations ou l’activité est
pérenne sur le long terme. Une augmenta-
tion du nombre de centres en capacité de
traiter sera alors envisageable pour prendre
en charge le nombre croissant de patients.
Pour cela, il sera nécessaire de réguler les
centres afin de s’assurer qu’ils aient toutes
les compétences nécessaires en mettant
en place une approche type «cahier des
charges». Ces centres pourront étre iden-
tifies comme «centres injecteurs» par la
filiere ou la DGOS (Direction Générale de
I'Offre de Soins) comme c’est déja le cas
pour les centres de chirurgie cardiaque ou
de neuro-oncologie [66].

En attendant que la décentralisation de l'ac-
tivité soit effective, la question de la prise en
charge des patients habitant a distance des
centres experts reste prégnante. Afin de faci-
liter la phase de transition évoquée plus haut,
les patients éligibles pourraient bénéficier de
structures sur le modeéle des hoétels hospitaliers.
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PROPOSITION 6

Répondre au besoin de suivi long terme (décentralisé)
et de coordination

ACTION 16

Déployer une mission de coordination (financé par un forfait spécifique)
par un acteur tiers pour assurer le suivi a long terme des patients,
dans le but de dégager du temps médical pour les équipes de soins
et ainsi fluidifier les parcours. Une partie de ce suivi pourra se faire
a distance via la télémédecine

ACTION 17

Actionner des outils digitaux (outils développés par pathologie/par molécule
et financés par les industriels) et favoriser leur interopérabilité
avec les bases de données existantes afin de pouvoir faciliter le traitement
et lutilisation des données obtenues. Le médecin expert (oncologue,
spécialiste d’organe, etc.) conservera un roéle central dans le suivi

L’arrivée de nouveaux traitements, comme les
thérapies géniques dans la Sclérose latérale
amyotrophique (SLA), peuvent alléger la prise
en charge hospitaliere du patient (une seule
injection pour la thérapie génique versus un
traitement quotidien ou hebdomadaire). Le
suivi long terme va étre renforcé nécessitant
une décentralisation et notamment des adap-
tations de l'organisation des soins, (partage
des taches entre acteurs, etc.). Dans le cas de
SLA, et dans le but de maintenir les patients
a domicile, un besoin de coordination entre le
centre injecteur et les établissements hospita-
liers a proximité du patient a été soulevé et un
rapport du ministére de la Santé de 2009 re-

commandait la mise a disposition d’'un réseau
dédié a la mise en place de cette coordination
[58][56].

Afin de planifier les différents jalons de ces
parcours de soins modifiés, I'intervention d’un
acteur tiers attaché a une mission de coordi-
nation du parcours est essentielle. Des postes
de coordonnateurs des soins existent déja au
sein des FSMR, mais ces profils interviennent
pour 'ensemble de la filiere et ne sont pas dé-
diés a une pathologie, limitant sa capacité a
étre un expert de la maladie et du parcours
de soins du patient. Ce nouvel acteur pourrait
ainsi étre une personne de I’équipe soignante
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telle qu’un(e) infirmier(e) de pratique avancée
(IPA), un(e) infirmier(e) de coordination, un
médecin coordonnateur, ou un professionnel
paramédical (kinésithérapeute par exemple
dans le cas de la SLA). Ces profils permettent
notamment de conserver une approche médi-
cale, et non pas qu’administrative, a la coordi-
nation.

En raison de I'éloignement de certains patients
avec les centres de référence, des outils de
supports pourront également étre mis a dis-
position de I'acteur en charge de la coordina-
tion, dans le but de fluidifier le parcours. Des
outils de ce type existent déja et ont notam-
ment été mis en place dans certains DOM TOM
ou la plateforme de coordination des Maladies
Rares Réunion-Mayotte (plateforme RE-MA-
RARES) a été déployée en 2020 au sein du
CHU de Saint-Pierre [57]. Ces outils devront
étre interopérables avec les bases de données
existantes (BNDMR, registres maladies rares,
etc.) afin de faciliter I'intégration, le traitement
et l'utilisation des données générées.

Pour la mission de coordination décrite dans
la proposition 8, une valorisation du suivi des
patients via la création d’un forfait annuel
prenant en considération la coordination et
les outils de suivi nécessaires (temps humain,
outils de télémédecine, etc.) peut étre pro-
posée.
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Enjeu 1
Répondre
a ’enjeu
d’errance
et impasse
diagnostic

Enjeu 2
Répondre

a I’enjeu
d’impasse
thérapeutique

SYNTHESE
DES PROPOSITIONS

pour répondre aux 3 enjeux
dans les maladies rares

PROPOSITION 1

Sensibiliser et former I’ensemble des acteurs
aux maladies rares en développant la culture du doute

Action 1
Soutenir les actions déja mises en place par les Filieres de Soin Maladies
Rares (FSMR) dans le cadre du PNMR 3 professionnels de santé, paramédicaux.

Action 2
Sensibiliser le grand public au sujet des maladies rares et aux outils disponibles
pour s’orienter dans I’écosystéme santé.

PROPOSITION 2

Elargir le dépistage néonatal

Action 3

Compléter I'analyse de la HAS sur le dépistage néonatal par une évaluation de
I'impact économique pour soutenir I'extension du programme de dépistage
néonatal a de nouvelles pathologies.

Action 4

Etendre le scope des pathologies concernées par 'analyse de la HAS a toutes
les maladies rares pour lesquelles une prise en charge précoce, qu’elle soit mé-
dicamenteuse ou non, a un impact significatif sur 'espérance et la qualité de vie.

Action 5
Soutenir une harmonisation des dépistages néonataux au niveau européen.

PROPOSITION 3

Renforcer la prise en compte des spécificités de développement
clinique dans les maladies rares des procédures d’autorisation
et d’accés au marché

Action 6

Former les Comités de Protection des Personnes (CPP) aux spécificités métho-
dologiques des essais cliniques dans les maladies rares en impliquant les asso-
ciations de patients, les experts pertinents et les FSMR.

Action 7

Faire intervenir les centres experts dans le processus d’évaluation afin de
diminuer les délais d’autorisation des essais cliniques dans le cadre d’innova-
tions dans les maladies rares.
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Enjeu 3
Favoriser
I’émergence
d’un systéme
efficient
permettant
’arrivée de ces
innovations
et améliorant
la prise

en charge
des malades

Action 8
Adapter la méthodologie d’évaluation de référence en fonction des spé-
cificités du développement clinique dans les maladies rares.

PROPOSITION 4

Accompagner et faciliter la génération et la collecte
de données du suivi des patients traités

Action 9

Fournir des moyens aux établissements pour permettre de générer des
données de qualité de facon structurée, précise et en temps réel, ce qui
permettra notamment de préserver le temps médical.

Action 10
Supporter la collecte de données requises lors d’'un acceés précoce, tout
en respectant les délais impartis par les autorités.

Action 11

Faciliter un acces rapide aux données et en garantir I'interopérabilité en
Initiant une démarche de professionnalisation de la gestion, structura-
tion et demande d’accés aux données des bases nationales type Health
Data Hub.

PROPOSITION 5

Engager des moyens humains, réglementaires et financiers
afin d’anticiper et préparer ’arrivée de nouveaux traitements
dans les maladies rares, qui pourront étre source d’économies
a long terme

Action 12

Financerlesbesoinsenressources humainescomplémentaires, formation
et nouveaux matériels permettant une prise en charge de qualité des
patients.

Action 13

Mettre en place un transfert d’activité pour les thérapies a injection
unigue (type thérapie génique) via une décentralisation des établissements
experts sur le long terme.

Action 14
Implémenter une approche type «cahier des charges» permettant
d’assurer un niveau de compétences suffisant au sein des structures.

Action 15
Identifier les centres comme «centres injecteurs » par la DGOS (Direc-
tion générale de l'offre de soins) en concertation avec la filiére.

PROPOSITION 6

Répondre au besoin de suivi long terme (décentralisé)
et de coordination

Action 16
Déployer une mission de coordination (financé par un forfait spécifique)
par un acteur tiers pour assurer le suivi a long terme des patients.

Action 17

Actionner des outils digitaux (outils développés par pathologie/par
molécule et financés par les industriels) et favoriser leur interopérabilité
avec les bases de données existantes afin de pouvoir faciliter le traite-
ment et l'utilisation des données obtenues.
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Annexe |

LISTE DES FILIERE DE SANTE
MALADIES RARES (FSMR)

AnDDI-Rares - Filiere de santé maladies rares
Anomalies du développement et déficience
intellectuelle de causes rares

BRAIN-TEAM - Filiere de santé maladies rares
Maladies rares a expression motrice ou cognitive
du systéme nerveux central

CARDIOGEN - Filiere de santé maladies rares
Maladies cardiaques héréditaires

DéfiScience - Filiére de santé maladies rares
Maladies rares du développement cérébral et défi-
cience intellectuelle

FAI2R - Filiere de santé maladies rares

Maladies auto-immunes et auto-inflammatoires
systémiques rares

FAVA-MULTI - Filiere de santé maladies rares
Maladies vasculaires rares avec atteinte
multisystémique

FILFOIE - Filiere de santé maladies rares
Maladies hépatiques rares de I'enfant et de I'adulte
FILNEMUS - Filiére de santé maladies rares
Maladies neuromusculaires

FILSLAN - Filiere de santé maladies rares
Sclérose latérale amyotrophique et maladies du
neurone moteur

FIMARAD - Filiere de santé maladies rares
Maladies rares en dermatologie

FIMATHO - Filiere de santé maladies rares
Malformations abdomino-thoraciques
FIRENDO - Filiére de santé maladies rares
Maladies rares endocriniennes

G2M - Filiére de santé maladies rares

Maladies héréditaires du métabolisme

MARIH - Filiere de santé maladies rares
Maladies rares immuno-hématologiques

MCGRE - Filiére de santé maladies rares
Maladies Constitutionnelles rares du Globule Rouge
et de I'Erythropoiése

MHémo-FMHC - Filiére de santé maladies rares
Maladies hémorragiques constitutionnelles
MUCO/CFTR - Filiére de santé maladies rares
Mucoviscidose et affections liées a une anomalie
de CFTR

NeuroSphinx-GBS - Filiere de santé maladies
rares

Complications neurologiques et sphinctériennes
des malformations pelviennes et médullaires rares
ORKID - Filiere de santé maladies rares

Maladies rénales rares

OSCAR - Filiere de santé maladies rares
Maladies rares de I'os, du calcium et du cartilage
RespiFIL - Filiere de santé maladies rares
Maladies respiratoires rares

SENSGENE - Filiéere de santé maladies rares
Maladies rares sensorielles

TETECOU - Filiere de santé maladies rares
Maladies rares de la téte, du cou et des dents
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Annexe 2

Présentation de la base

INNOVATION

Labase INNOVATION s’appuie sur I’extraction des
données du site internet Clinicaltrials.gov, un registre
des essais cliniques qui centralise les informations
relatives aux études menées dans prés de 200 pays.
Ce registre, géré par les National Institutes of Health
(NIH) américains, est la base d’essais cliniques la
plus compléte a ce jour.

Lors de la construction de la base INNOVATION,
des régles de gestion ont été établies afin de sé-
lectionner les essais cliniques en cours, portant sur
des médicaments, et menés directement ou indi-
rectement par des industriels pharmaceutiques. Les
filtres utilisés sont les suivants :

— Sélection des essais cliniques industriels ou en
partenariat avec un industriel : les essais cliniques
n’étant pas menés par un industriel pharmaceu-
tique ont été écartés.

— Sélection des essais cliniques portant sur le
médicament uniquement: les essais dont le motif
d’intervention ne contient pas «Drug» ou «Bio-
logical» ou « Genetic» ont été écartés. Ce filtre
permet notamment d’éliminer les essais portant
uniguement sur la chirurgie ou la radiothérapie.

— Sélection des essais interventionnels unique-
ment : les études interventionnelles a risques et
contraintes minimes ainsi que les études obser-
vationnelles ont été retirées du scope de la base
INNOVATION.

Sélection des essais cliniques dont P'objectif
est le traitement : les essais cliniques avec un
«Primary purpose» différent de «Treatment»
n‘ont pas été inclus dans le scope de la base IN-
NOVATION. Ce filtre permet notamment d’écarter
les essais cliniques portant sur le diagnostic.

Sélection des phases cliniques | a 1l : seuls les
essais cliniques de phase |, phase I/Il, phase Il,
phase II/Ill et phase Il ont été conservés dans
le scope de la base de données. Les essais de
phase IV ou les études dont la phase n’a pas été
renseignée ont été écartés.

Sélection des essais cliniques actifs : les essais
cliniques ayant démarré depuis plus de 5 ans ont
été retirés du scope de la base INNOVATION.

Sélection des essais ne portant pas sur des
sous-groupes ethniques : certaines différences
ethniques (notamment génétiques) peuvent
étre a l'origine de variations en termes d’inno-
cuité, d’efficacité ou de posologie. C’est notam-
ment le cas d’essais portant sur certaines popu-
lations asiatiques ou africaines. Ainsi, les essais
cliniques dont I'ensemble des centres sont pré-
sents en Asie ou en Afrique ont été retirés du
scope de la base INNOVATION.
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Critéres de sélection

Sponsor industriel
Essais portant sur
le médicament

Essais
interventionnels

Retrait du scope
Essais sans sponsor / collaborateur industriel

Essais dont le motif d'intervention ne contient ni « Drug », ni « Biological », ni « Genetic »

Etudes inter

Objectif de
traitement

Phases cliniques| a
n

Essais cliniques

actifs

Localisation des
centres

Base
INNOVATION

les a risques et c

Essais dont ['objectif premier est différent de « Treatment »

Essais de phase IV et essais dont la phase n'est pas renseignée

& Etudes obser

Essais cliniques ayant démarré il y a plus de 5 ans

Essais cliniques dont I'ensemble des centres se situent en Asie ou Afrique

Par la suite, les éléments issus de Clinicaltrials.gov
ont été complétés grace aux informations tirées de
plusieurs bases de données :

— Drugbank : base de données traitant de bio-in-
formatiqgue et de chémo-informatique. Elle est
gérée par l'université de I'Alberta au Canada.
Drugbank nous a permis d’identifier les syno-
nymes des molécules.

— FDA : Agence américaine des produits alimen-
taires et médicamenteux. Elle répertorie I'en-
semble des Autorisations de Mise sur le Marché
ameéricaines ainsi que des fast-track.

— ATIH : Agence Technique de l'Information sur
I’Hospitalisation. Elle répertorie des informations
sur I'ensemble des Autorisations Temporaires
d’Utilisation (ATU) délivrées en France.

— ANSM et EMA : Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé et Agence
Européenne du Médicament. Elles répertorient
des informations concernant 'ensemble des Au-
torisations de Mise sur le Marché francaises et
européennes.

Bien qu’une entrée par pathologie soit possible, la
base INNOVATION est construite de telle maniére
qu’il n’est techniguement pas possible de sélection-
ner les essais portant sur des maladies rares spéci-
figuement selon une typologie précise de médica-
ments, telle que les MTI. Dés lors, une méthodologie
de recherche a di étre mise place afin d’identifier
précisément et exhaustivement I'ensemble des
essais expérimentant des MTI présents au sein de la
base INNOVATION.
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Annexe 3

Méthodologie employée pour
la sélection des essais portant

sur des MR

Une méthodologie en 5 étapes a été élaborée :

Etape 1 : Extraction des essais qualifiés comme «
Rare Diseases / Orphan Drugs » depuis la base In-
ternational Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS).

Etape 2 : Appariement des NCTID issus de la base
ICTRP avec la base INNOVATION afin d’identifier
uniguement les essais de la base INNOVATION qua-
lifiés comme « Maladie Rare » par la base ICTRP.

Méthodologie en 3 étapes
employant la base innovation

Appariement des NCTID issus de la base
ICTRP avec la base Innovation

Vérification de la/des pathologie(s)
renseignée(s) dans chaque essai extrait afin
de confirmer leur appartenance ou non au
groupe « Maladies Rares » sur la base des
données disponibles dans Orphanet

Base
Innovation
12987
Essais

Etape 3 : Vérification de la / des pathologie(s) ren-
seignée(s) dans chaque essai extrait afin de confir-
mer leur appartenance ou non au groupe « Maladies
Rares » sur la base des données disponibles dans
Orphanet :

— Conservation des essais incluant des patients

atteints de maladies rares
— Suppression des autres essais

Les différentes étapes de la méthodologie et la ré-
partition des 2 801 essais identifiés sont synthétisés
au sein du Flow-Chart ci-dessous :

Nombre d’essais expérimentant
des traitements MR recensées

g

Base ICTRP

62 557
Essais

2801
Essais

(i )e(ity x
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Pour chaque essai, les informations suivantes sont

disponibles :

— NCTId,

— Titre de l’essai,

— Phase de l'essai: Phase |, Phase I/Il, Phase II,
Phase II/1ll, Phase I,

— MeSH termc(s),

— Composés présents dans le bras expérimental,

— Composés présents dans le bras comparateur
(le cas échéant),

— Dates de début et de fin prévues pour 'essai,

— Nombre de patients prévu pour I'étude,

— Sponsor(s) de I'étude,

— Localisation des centres d’inclusion de I'essai :
présence d’un centre en Amérique du Nord, Eu-
rope, Asie de I'Est, France,

— Mécanisme d’action général.

Pour les essais avec au moins un code MeSH ren-
seigné par les sponsors dans clinicaltrials.gov, une
analyse des différences de dynamiques de recherche
clinique selon les aires thérapeutiques a été réalisée.
Sur les 12987 essais de la base INNOVATION, seuls
11611 avaient au moins un code MeSH disponible.
Ainsi, 1793 essais ne sont pas retrouvés dans les
analyses suivantes. Il est également important de
noter que plusieurs codes MeSH peuvent étre attri-
bués a un méme essai clinique, ne permettant pas
de sommer les chiffres présents dans les analyses
suivantes. Ces doublons peuvent s’expliquer de la
maniére suivante :

Plusieurs pathologies au sein d’un méme essai cli-
nique (essais «baskets ») : une méme molécule est
évaluée pour plusieurs pathologies (notamment en
oncologie).

Plusieurs codes MeSH disponibles pour une méme
pathologie : c’est un cas fréquent en oncologie
ou la quasi-totalité des essais sont retrouvés dans
’'embranchement relatif aux cancers (Néoplasmes ;
CO04) ainsi que dans I'embranchement relatif a 'organe
touché (par exemple pour les cancers du poumon :
Maladies du systéme respiratoire ; CO8).
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Annexe 4
Méthodologie employée pour
la sélection des essais portant
sur des MR

Tableau 1: Liste des références MeSH

Code MeSH Nom de la racine en anglais Nom associé pour I'analyse du rapport
CO1 Bacterial Infections and Mycoses Bactériologie
C02 Parasitic Diseases Parasitologie
C03 Virus Diseases Virologie
Co4 Neoplasms Néoplasmes
CO5 Musculoskeletal Diseases Troubles musculosquelettiques
Co6 Digestive System Diseases Gastroentérologie
Cco7 Stomatognathic Diseases Stomatologie
CcO08 Respiratory Tract Diseases Pneumologie
C09 Otorhinolaryngologic Diseases ORL
C10 Nervous System Diseases Neurologie
Cn Eye Diseases Ophtalmologie
C12 Male Urogenital Diseases Urologie
C13 Female Urogenital Diseases Gynécologie
and Pregnancy Complications
Cl4 Cardiovascular Diseases Cardiologie
C15 Hemic and Lymphatic Diseases Hématologie
Cle Congenital, Hereditary and Neonatal
Diseases and Abnormalities Maladies congénitales, héréditaires et néonatales
c17 Skin and Connective Tissue Diseases Dermatologie
c18 Nutritional and Metabolic Diseases Troubles nutritionnels et métaboliques
C19 Endocrine System Diseases Endocrinologie
Cc20 Immune System Diseases Maladies du systéme immunitaire
C21 Disorders of Environmental Origin Non retrouvé dans les essais traitant
des maladies rares
C22 Animal Diseases Non retrouvé dans les essais traitant
des maladies rares
C23 Pathological Conditions,
Signs and Symptoms Autres pathologies
Cc24 Occupational Diseases Non retrouvé dans les essais traitant
des maladies rares
C25 Chemically Induced Disorders Troubles chimiguement induits
C26 Wounds and Injuries Traumatologie
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Annexe 5

Prévalences des 30 pathologies
rares non oncologiques avec
le plus grand nombre d’essais
retrouvés dans I’analyse

Maladie Phase | Phasel/ Phasell Phasell/ Phaselll Total Prévalence
Phase Il Phase llI général

Mucoviscidose 48 30 90 3 90 261 1-5 /10000

Fibroses 20 10 44 1 36 m NR

Dystrophies 10 12 52 4 18 96 NR

musculaires

Dystrophie

musculaire

de Duchenne 10 8 40 4 18 80 1-9 /100 000

Mucopoly-

saccharidoses

(toutes) 6 46 19 5 0 76 NR

Hémoglobinurie 3 33 35 71 NR

Lupus

érythémateux,

systémique 20 6 30 8 64 1-5 /10 000

Scléroses 13 9 30 4 8 64 NR

Hyperplasie

adrénale

congénitale 40 15 55 1-9 /100 000

Maladie du

motoneurone 12 8 16 7 5 48 NR

Amyotrophic

lateral

sclerosis 12 8 16 7 5 48 1-9 /100 000

Syndrome

de Sjogren 3 3 36 6 48 1-5 /10 000

Syndrome

de détresse
respiratoire,

nouveau-né 2 7 22 15 46 1-5 /10 000
Alopécie 2 30 4 6 42 NR

La maladie

du greffon

contre I'hote 6 6 17 2 6 37 1-5 /10 000
Artérite a

cellules géantes 3 12 18 33 1-5 /10 000
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Maladie Phase | Phase I/ Phasell Phase Il/ Phase lll Total Prévalence
Phase Il Phase Il général

Syndrome

de détresse

respiratoire

Adulte 6 4 14 8 32 1-5 /10 000

Hypertension 4 1 16 n 32 NR

Hyperoxalurie

primaire 8 12 12 32 1-9 /1000 000

Fibrose

pulmonaire n 15 5 31 1-5 /10 000

Syndrome 3 4 13 10 30 NR

Dermatomyositis 9 9 12 30 1-9 /100 000

Fibrose

pulmonaire

idiopathique 10 13 5 28 1-5 /10 000

Hémophilie A 6 6 1 15 28 1-9 /100 000

Hypertension

pulmonaire

primaire

familiale 3 1 12 N 27 NR

Faiblesse musculaire 14 2 10 26 NR

Sclérodermie

systémique 5 3 17 1 26 1-5 /10 000

Sclérodermie

diffuse 4 3 17 1 25 NR

Amyloidose 7 4 8 5 24 NR

Béta-thalassémie 2 20 2 24 1-9 /1000 000

Maladie de Fabry 2 10 12 24 1-5 /10 000
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ANnnexe 6
Prévalences des 30 pathologies
rares pédiatriques non
oncologiques avec le plus
grand nombre d’essais

retrouvés dans I’analyse

Maladie Phase | Phasel/ Phasell Phasell/ Phaselll Total Prévalence
Phase Il Phase Il général

Dystrophie

musculaire

de Duchenne 4 4 16 2 9 35 1-9 /100 000

Mucoviscidose 8 1 25 34 1-5 /10 000

La maladie

du greffon

contre I'hote 1 3 5 3 12 1-5 /10 000

Drépanocytose 1 6 1 3 n 1-9 /100 000

Hémophilie A 1 1 9 n 1-9 /100 000

Epilepsie

myoclonique 1 3 5 9 <1/1000 000

Syndrome

de tourette 7 1 1 9 NR

Hyperoxalurie

primaire 2 2 3 7 1-9 /1000 000

Epidermolyse

bulleuse

dystrophique 3 3 1 7 1-9 /1000 000

Beta-thalassémie 6 6 1-9 /1000 000

Hyperlipo-

protéinemie

type Il 1 5 6 NR

Syndrome

de Prader-willi 3 3 6 1-9 /100 000

Syndrome

de Rett 1 2 3 6 1-9 /100 000

Ichtyose lamellaire 4 4 1-9 /1000 000

Achondroplasie 2 2 4 1-9 /100 000

Mucopoly-

saccharidose Il 4 4 1-9 /1000 000

Oesophagite

éosinophile 2 2 4 NR

Syndrome

de détresse

respiratoire,

Adulte 6 4 14 8 32 1-5 /10 000
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Maladie Phase | Phase I/ Phasell Phase Il/ Phase lll Total Prévalence
Phase Il Phase Il général

Hypertension 4 1 16 n 32 NR

Hyperoxalurie

primaire 8 12 12 32 1-9 /1000 000

Fibrose

pulmonaire n 15 5 31 1-5 /10 000

Syndrome 3 4 13 10 30 NR

Dermato-

myositis 9 9 12 30 1-9 /100 000

Fibrose

pulmonaire

idiopathique 10 13 5 28 1-5 /10 000

Hémophilie a 6 6 1 15 28 1-9 /100 000

Hypertension

pulmonaire

primaire

familiale 3 1 12 M 27 NR

Faiblesse

musculaire 14 2 10 26 NR

Sclérodermie

systémique 5 3 17 1 26 1-5 /10 000

Sclérodermie

diffuse 4 3 17 1 25 NR

Amyloidose 7 4 8 5 24 NR

Béta-thalassémie 2 20 2 24 1-9 /1000 000

Maladie de Fabry 2 10 12 24 1-5 /10 000
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