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Acces a I'innovation

DEUX TYPES D’ATU

L'article L.5121-12 du CSP distingue deux catégories d’ATU : les ATU dites de cohorte et les ATU
nominatives.

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

1. Autorisation temporaire d’utilisation dite de cohorte

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

e il n'existe pas de comparateur pertinent,

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

e il s'agit d'une spécialité "susceptible d'étre innovante"

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

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

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

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

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

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

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

L'ATU nominative tient lieu d’autorisation d’importation. Lorsque le produit n’est pas
disponible en France, le pharmacien de I’établissement de santé peut importer le produit grace
a I’ATU délivrée par 'ANSM(8).Les ATU nominatives répondent a des demandes dont I'enjeu
est différent de celui des ATU de cohorte. Certes, elles peuvent étre données au cas par cas
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