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I. Introduction 
 

Le développement du secteur des thérapies innovantes provient grandement 

d’importantes découvertes scientifiques qui ont eu lieu sur ces vingt dernières 

années. On citera principalement les avancées dans le domaine de la thérapie 

génique, l’avènement de l’immunothérapie ou encore la reprogrammation cellulaire.  

Les médicaments de thérapie innovante (MTI) sont des médicaments à usage 

humain qui sont établis à partir des gènes, des tissus ou des cellules. 

La directive 2001/83/CE instaure pour la première fois un cadre pour les produits 

destinés aux thérapies géniques et cellulaires somatiques au niveau européen. Le 

règlement des médicaments de thérapie innovante (CE) n° 1394/2007 arrive en 2007 

et introduit également deux nouvelles classes de médicaments de thérapie 

innovante : les médicaments issus de l’ingénierie tissulaire ou cellulaire et les 

médicaments combinés de thérapie innovante. 

Cette nouvelle réglementation exige de modifier le cadre national français. En effet, 

certains produits classés dans le cadre légal français comme des préparations de 

thérapie cellulaire changent de statut et sont dorénavant considérés comme des 

médicaments de thérapie innovante. 

Ces changements impactent de manière significative le développement de ces 

produits particuliers, aussi bien au niveau de la fabrication, des essais cliniques, 

qu’au niveau de la demande d’autorisation de mise sur le marché (AMM). 

Ces nouveaux médicaments concrétisent des espérances importantes dans des 

aires thérapeutiques comme la cancérologie, l’immunologie ou à plus long terme la 

médecine régénérative. Certains traitements permettent de prolonger ou d’améliorer 

la qualité de vie des patients dont le pronostic vital était engagé, d’autres visent 

même la guérison de maladies graves. 

Du fait de leur complexité et de leur nouveauté, ces médicaments nécessitent la 

mise en place d’une réglementation particulière aussi bien pour les produits que pour 

les établissements qui fabriquent ces médicaments, afin de garantir leur qualité, leur 

efficacité et leur sécurité tout en continuant de favoriser leur développement.  

Dans un premier temps, nous examinerons le cadre réglementaire des MTI, puis 

nous analyserons le marché des MTI. Nous poursuivrons en détaillant la procédure 
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de demande d’autorisation de mise sur le marché et les modalités d’accès au 

marché. Ce travail se conclura par une analyse des limites de notre système.  
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II. Le cadre réglementaire 
Dans cette première partie, nous détaillerons le cadre réglementaire régissant les 

MTI. Puis nous aborderons les modalités de classification des MTI, avant d’analyser 

les établissements autorisés à avoir une activité sur les MTI et les dispositions en 

matière d’essais cliniques. Nous terminerons en abordant les bonnes pratiques de 

fabrication pour les MTI et les dispositions particulières qui peuvent s’appliquer. 

A. Le cadre réglementaire européen 
 

Le médicament de thérapie innovante jouit d’une réglementation complexe. Il est 

encadré par plusieurs textes européens. On citera la directive 2001/83/CE ; le 

règlement CE n°1394/2007 ou encore la directive 2004/23/CE pour tout ce qui 

concerne le don, l’obtention et le contrôle des cellules ou des tissus humains. 

Nous détaillons ci-dessous les textes régissant la réglementation de ces produits. 

1. La directive 2001/83/CE 

La directive 2001/83/CE définit le médicament comme étant : 

• « Toute substance ou composition présentée comme possédant des 

propriétés curatives ou préventives à l'égard des maladies humaines ;  

ou 

• Toute substance ou composition pouvant être utilisée chez l'homme ou 

pouvant lui être administrée en vue soit de restaurer, de corriger ou de 

modifier des fonctions physiologiques en exerçant une action 

pharmacologique, immunologique ou métabolique, soit d'établir un diagnostic 

médical »1 

Selon l’annexe I de cette même directive, les médicaments de thérapie innovante 

appartiennent à la famille des médicaments biologiques. En effet, on définit le 

médicament biologique comme :  

• « Un médicament biologique est un produit dont la substance active est une 

substance biologique. Une substance biologique est une substance qui est 

produite à partir d'une source biologique ou en est extraite et dont la 

caractérisation et la détermination de la qualité nécessitent une combinaison 

 
1 « DIRECTIVE 2001/83/CE DU PARLEMENT EUROPÉEN ET DU CONSEIL du 6 novembre 2001 instituant un code 
communautaire relatif aux médicaments à usage humain ». 
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d'essais physico-chimico-biologiques, ainsi que la connaissance de son 

procédé de fabrication et de son contrôle. Sont considérés comme 

médicaments biologiques : les médicaments immunologiques et les 

médicaments dérivés du sang et du plasma humains définis respectivement à 

l'article 1er, paragraphes 4 et 10 ; les médicaments entrant dans le champ 

d'application de la partie A de l'annexe du règlement (CEE) no 2309/93 ; les 

médicaments de thérapie innovante définis dans la partie IV de la présente 

annexe. »2 

Dans la partie IV de l’annexe, pour la définition du médicament de thérapie 

innovante, la directive renvoie directement vers le règlement CE n°1394/2007. 

Cette directive nous donne tout de même la définition du médicament de thérapie 

génique et la définition du médicament de thérapie cellulaire somatique (2 catégories 

de MTI).  

2. Le règlement européen CE n°1394/2007 

La notion de médicament de thérapie innovante a été introduite pour la première fois 

par le règlement européen CE n°1394/2007 afin de regrouper, sous une 

réglementation commune, les produits résultant de modifications génétiques et les 

produits issus de l’ingénierie tissulaire ou cellulaire. Il parachève les dispositions déjà 

présentes dans la directive 2001/83/CE, en actualisant les définitions des 

médicaments de thérapie génique et des médicaments de thérapie cellulaire. 

Ce règlement exprime pour la première fois les notions de médicament issu de 

l’ingénierie tissulaire ou cellulaire, de médicament combiné de thérapie innovante, ou 

encore de médicament de thérapie innovante préparés ponctuellement (MTI-PP). 

Le médicament de thérapie innovant est présenté de la manière suivante : 

« L’un des médicaments à usage humain suivants : 

• Un médicament de thérapie génique tel que défini dans l’annexe I, partie IV, 

de la directive 2001/83/CE, 

• Un médicament de thérapie cellulaire somatique tel que défini dans l’annexe I, 

partie IV, de la directive 2001/83/CE, 

 
2 « DIRECTIVE 2001/83/CE DU PARLEMENT EUROPÉEN ET DU CONSEIL du 6 novembre 2001 instituant un 
code communautaire relatif aux médicaments à usage humain ». 
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• Un produit issu de l’ingénierie tissulaire tel que défini au point b); »3 

Ce règlement donne un cadre réglementaire commun et harmonisé à l’ensemble de 

ces produits. Il a pour but de faciliter et d’encourager la recherche et le 

développement des MTI.  

Il fixe également les dispositions de la demande de mise sur le marché. 

Au regard de la spécificité des produits, il adapte en conséquence les exigences en 

matière de fabrication et de pharmacovigilance afin de garantir la qualité, l’efficacité 

et la sécurité de ces médicaments. 

B. Classification des MTI 
Les MTI sont classés en 4 catégories principales, avec des dispositions particulières 

pour les médicaments de thérapie innovante préparés ponctuellement (MTI-PP) et le 

médicament expérimental. Les définitions de chaque type de produit ainsi que leurs 

spécificités sont énumérées ci-dessous. 

1. Les médicaments de thérapie cellulaire somatique (annexe I, partie IV, 

de la directive 2001/83/CE)  

La définition du médicament de thérapie cellulaire somatique est donnée à l’annexe 

I, partie IV, de la directive 2001/83/CE). 

Par médicament de thérapie cellulaire somatique, on entend un médicament 

biologique qui présente les caractéristiques suivantes : 

 contient ou consiste en des cellules ou des tissus qui ont fait l’objet d’une 

manipulation substantielle de façon à modifier leurs caractéristiques 

biologiques, leurs fonctions physiologiques ou leurs propriétés structurelles 

par rapport à l’usage clinique prévu, ou des cellules ou tissus qui ne sont pas 

destinés à être utilisés pour la ou les mêmes fonctions essentielles chez le 

receveur et le donneur; 

 est présenté comme possédant des propriétés permettant de traiter, de 

prévenir ou de diagnostiquer une maladie à travers l’action métabolique, 

immunologique ou pharmacologique de ses cellules ou tissus, ou est utilisé 

chez une personne ou administré à une personne dans une telle perspective.4 

 
3 « RÈGLEMENT (CE) No 1394/2007 DU PARLEMENT EUROPÉEN ET DU CONSEIL du 13 novembre 2007 
concernant les médicaments de thérapie innovante et modifiant la directive 2001/83/CE ainsi que le règlement 
(CE) no 726/2004 ». 
4 « DIRECTIVE 2001/83/CE DU PARLEMENT EUROPÉEN ET DU CONSEIL du 6 novembre 2001 instituant un code 
communautaire relatif aux médicaments à usage humain ». 
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Une modification substantielle est par définition une manipulation qui entraîne une 

modification des propriétés biologiques ou de la fonction initiale. 

L’annexe I du règlement 1394/2007 précise les manipulations qui ne sont pas 

considérées comme des manipulations substantielles : 

 découpage, 

 broyage, 

 façonnage, 

 centrifugation, 

 trempage dans des solutions antibiotiques ou antimicrobiennes, 

 stérilisation, 

 irradiation, 

 séparation, concentration ou purification de cellules, 

 filtration, 

 lyophilisation, 

 congélation, 

 cryoconservation, 

 vitrification 

Toute autre manipulation est considérée comme substantielle, faisant entrer le 

produit dans le champ de MTI. 

Il faut savoir qu’un enchaînement de manipulations non-substantielles peut aboutir à 

la modification des propriétés des cellules ou des tissus, et donc engendrer une 

modification substantielle, faisant entrer également le produit dans la catégorie des 

MTI. 
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Figure 1 : La thérapie cellulaire : exemple des greffes autologues de cellules dérivées d’IPS 5 

2. Les médicaments de thérapie génique (l’annexe I, partie IV, de la 

directive 2001/83/CE) 

La définition du médicament de thérapie génique est également donnée à l’annexe I, 

partie IV, de la directive 2001/83/CE). 

Un médicament de thérapie génique est un médicament biologique qui a les 
caractéristiques suivantes : 

• il contient une substance active qui contient ou constitue un acide 
nucléique recombinant et est administré à des personnes en vue de 
réguler, de réparer, de remplacer, d’ajouter ou de supprimer une séquence 
génétique ; 

• son effet thérapeutique, prophylactique ou diagnostique dépend 
directement de la séquence d’acide nucléique recombinant qu’il contient 
ou au produit de l’expression génétique de cette séquence. 

Les vaccins contre les maladies infectieuses ne sont pas compris dans les 
médicaments de thérapie génique 6. 

Les 2 conditions sont cumulatives, elles doivent donc être réunies pour que le 
produit soit considéré comme un médicament de thérapie génique. 

 
5 « La médecine régénérative ». 
6 « DIRECTIVE 2001/83/CE DU PARLEMENT EUROPÉEN ET DU CONSEIL du 6 novembre 2001 instituant un code 
communautaire relatif aux médicaments à usage humain ». 



30 
 

 

 
Figure 2 : Les deux voies de la thérapie genique 7 

 
3. Les médicaments issus de l’ingénierie tissulaire ou cellulaire 

Les médicaments issus de l’ingénierie tissulaire ou cellulaire, les médicaments 

combinés de thérapie innovante et les MTI-PP sont définis dans le règlement 

1394/2007.  

Sont considérés comme "tissus de l’ingénierie cellulaire ou tissulaire" les cellules ou 

tissus qui répondent à au moins l’une des conditions suivantes : 

a) les cellules ou tissus ont été soumis à une manipulation substantielle, de 

façon à obtenir des caractéristiques biologiques, des fonctions physiologiques 

ou des propriétés structurelles utiles à la régénération, à la réparation ou au 

remplacement recherchés 

b) les cellules ou les tissus ne sont pas destinés à être utilisés pour la (les) 

même(s) fonction(s) essentielle(s) chez le receveur et chez le donneur 8. 

Concernant les manipulations substantielles, les dispositions sont les mêmes que 

pour les médicaments de thérapie cellulaire somatique. 

 
7 « La thérapie génique ». 
8 « RÈGLEMENT (CE) No 1394/2007 DU PARLEMENT EUROPÉEN ET DU CONSEIL du 13 novembre 2007 
concernant les médicaments de thérapie innovante et modifiant la directive 2001/83/CE ainsi que le règlement 
(CE) no 726/2004 ». 
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4. Les médicaments combinés de thérapie innovante 

Ces médicaments de thérapie innovante (médicaments de thérapie cellulaire, 

thérapie génique ou d’ingénierie tissulaire) intègrent dans leur composition : 

 un ou plusieurs dispositifs médicaux au sens de l’article 1er, paragraphe 2, 

point a), de la directive 93/42/CEE, ou bien un ou plusieurs dispositifs 

médicaux implantables actifs au sens de l’article 1er, paragraphe 2, point c), 

de la directive 90/385/CEE, 

Et 

 leur partie cellulaire ou tissulaire doit contenir des cellules ou des tissus 

viables, 

Ou 

 leur partie cellulaire ou tissulaire contenant des cellules ou des tissus non 

viables doit être susceptible d’avoir, sur le corps humain, une action 

considérée comme essentielle par rapport à celle des dispositifs précités.9  

 

Figure 3 : Exemple médicaments combinés de thérapie innovante 10 

 
9 « RÈGLEMENT (CE) No 1394/2007 DU PARLEMENT EUROPÉEN ET DU CONSEIL du 13 novembre 2007 
concernant les médicaments de thérapie innovante et modifiant la directive 2001/83/CE ainsi que le règlement 
(CE) no 726/2004 ». 
10 Fialaire-Legendre, « MTI, MTI-PP, Tissus-Cellules ». 
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5. Les MTI-PP (médicaments de thérapie innovante préparés 

ponctuellement) 

Un statut particulier vient compléter la réglementation des MTI depuis la loi n°2011-

302 du 22 mars 2012. Ce sont les médicaments de thérapie innovante préparés 

ponctuellement.  

Ce règlement introduit la notion d’exemption hospitalière (article 28 du règlement 

1394/2007/CE), c’est-à-dire qu’il va permettre aux établissements publics de santé 

de pouvoir fabriquer ces MTI-PP sans être un établissement pharmaceutique. 

Ce statut est applicable aux 4 classes de MTI précédemment citées et permet 

l’utilisation de MTI sans AMM si les conditions suivantes sont respectées : 

 être préparés de façon ponctuelle 

 selon des normes de qualité spécifiques 

 et utilisés au sein du même État membre, dans un hôpital, sous la 

responsabilité professionnelle exclusive d’un médecin, pour exécuter une 

prescription médicale déterminée pour un produit spécialement conçu à 

l’intention d’un malade déterminé.11 

Ils sont régulés au niveau national. Cependant, l’état membre doit s’assurer que 

les exigences en matière de qualité, de traçabilité et de pharmacovigilance sont 

semblables à celles énoncées au niveau européen.  

6. Le médicament expérimental de thérapie innovante 

Le règlement (UE) 536/2014 fixe le cadre pour les essais cliniques de médicaments 

à usage humain en Europe. Il introduit la notion de médicament expérimental de 

thérapie innovante ainsi défini : 

« médicament expérimental de thérapie innovante», un médicament expérimental 

correspondant à un médicament de thérapie innovante tel qu'il est défini à l'article 2, 

paragraphe 1, point a), du règlement (CE) no 1394/2007 du Parlement européen et du Conseil 

( 1 ) » 12 

 
11 « Les médicaments de thérapie innovante préparé ponctuellement (MTI-PP, Exemption hospitalière) - 
ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé ». 
12 « RÈGLEMENT (UE) No 536/2014 DU PARLEMENT EUROPÉEN ET DU CONSEIL du 16 avril 2014 relatif aux 
essais cliniques de médicaments à usage humain et abrogeant la directive 2001/20/CE ». 
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C. Etablissements autorisés à exercer une activité sur les MTI 
Dans la partie suivante, nous développerons le cadre réglementaire spécifique 

s’appliquant aux établissements exerçant une activité sur MTI. 

1. Cas général  

En France, selon l’article L. 5124-1 du Code de la santé publique (ci-après « CSP ») 
13, la fabrication, l'importation, l'exportation, la distribution et l’exploitation des MTI 

sont réservées aux établissements pharmaceutiques.  

Cependant, la loi du n° 2011-302 du 22 mars 2011 (article L. 5124-9-1 du CSP 14), 

autorise les établissements pharmaceutiques créés au sein d’organismes à but non 

lucratif ou d’établissements publics autres que les établissements de santé à exercer 

ce type d’activités.  

La fabrication des MTI, comme pour tout autre médicament, est soumise à une 

autorisation d’ouverture délivrée par l’agence nationale de sécurité du médicament 

(ANSM).  

Pour les MTI, l’établissement devra en plus des éléments de base demandés à tout 

établissement pharmaceutique, préciser 15:  

• la nature des cellules ou des produits de thérapies génique et cellulaire et leur 

mode de conditionnement, 

• la liste des procédures liées à l'activité concernée, 

• la liste des établissements fournisseurs, lorsque le prélèvement est réalisé en 

France, 

• le cas échéant, les dispositions prises en matière de confinement. 

Depuis octobre 2019, l’ANSM a mis en place une procédure de « fast-track » afin 

d’accélérer et de simplifier les formalités de demande d’autorisation pour les 

établissements pharmaceutiques fabricant de médicaments nouveaux ou innovants.  

L’établissement devra présenter son projet à l’ANSM 3 mois avant le dépôt de la 

demande, il pourra alors disposer d’une réduction du délai d’instruction de 90 jours à 

60 jours. 

 
 

13 Code de la santé publique - Article L5124-1. 
14 Code de la santé publique - Article L5124-9-1. 
15 « Décision du 1 OCT, 2019 relative à la présentation des demandes d’autorisation d’ouverture et de 
modification des autorisations initiales des établissements pharmaceutiques mentionnés à l’article R. 5124-2 
du code de la santé publique, à l’exception des établissements relevant du ministre chargé des armées ». 
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2. Cas des établissements exerçant une activité sur les MTI-PP 

 
La préparation, la conservation, la distribution ou la cession de MTI-PP nécessite 

une autorisation de l’ANSM délivrée par son directeur général. Contrairement aux 

MTI dont la fabrication ne peut avoir lieu que dans les établissements 

pharmaceutiques (privés, publics ou au sein d’organismes à but non lucratif), les 

MTI-PP peuvent également être fabriqués dans des établissements non 

pharmaceutiques autorisés par l’ANSM. 

L’évaluation de la demande d’autorisation nécessite d’abord une instruction 

technique du dossier avec, dans la plupart des cas, une inspection de l’établissement 

faisant la demande. Par la suite, l’ANSM transmet un dossier à l’agence de 

biomédecine pour avis.  

Une décision est alors prise concernant cette demande sur la base du dossier 

technique et de l’avis de l’agence de biomédecine. Si l’avis est favorable, alors 

l’autorisation est donnée pour une durée de 5 ans renouvelable. 

Chaque établissement autorisé doit transmettre annuellement un rapport d’activité à 

l’ANSM qui prend la forme d’un questionnaire à remplir en ligne. Ce rapport se divise 

en 2 parties 16  : 

• Une partie concernant l’établissement :  

o Renseignement administratif : adresse, nom des personnes 

responsables 

o Activité réalisée dans de l’établissement : types d’activités, nombre 

de postes, organigramme 

• Une partie concernant les produits : 

o Le produit : 

 Numéro autorisation du médicament / dossier de médicament 

expérimental 

 Catégorie de MTI 

 Nom de la substance active 

 Phase du développement (phase I, II ou I /II, phase III ) ou 

produit commercialisé  

 Mode d’action 

 Conditions de conservation du produit 
 

16 « Guide d’aide à la saisie des données Rapport d’activités MTI-pp, MTI expérimentaux ». 
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o Informations relatives au procédé de fabrication : 

 Origine matière(s) de départ pour la fabrication d’un MTI ou 

d’un MTI-pp 

 Utilisation de matière(s) première(s) d'origine animale 

 Nombre de manipulation(s) substantielle(s) dans le procédé 

de fabrication 

 Etapes de congélation/décongélation. 

En France en 2020, 10 établissements sont autorisés à exercer cette activité.17 

 
3. Cas des établissements exerçant une activité sur le médicament 

expérimental de thérapie innovant 

Selon l’article L4211-9-1 du CSP 18, la préparation, la conservation, la distribution, la 

cession, l’importation et l’exportation de MTI expérimentaux ne sont pas réservées 

aux établissements pharmaceutiques, mais à tout établissement ou organisme ayant 

obtenu au préalable une autorisation par l’ANSM après avis de l’agence de 

biomédecine. 

L’article L4211-9-2 du CSP 19 précise également que ces activités peuvent être 

réalisées par des établissements de santé ayant déjà une autorisation pour la 

préparation, la conservation, la distribution et la cession, à des fins thérapeutiques 

autologues ou allogéniques, des tissus et de leurs dérivés et des préparations de 

thérapie cellulaire.  

L’autorisation est délivrée pour une durée de 5 ans renouvelable, et comme dans le 

cas des MTI-PP, un rapport d’activité doit être transmis annuellement à l’ANSM. 

D. Les essais cliniques pour les MTI 
Les essais cliniques sont une étape importante dans le développement des MTI ; 3 

procédures différentes (détaillées ci-après) sont possibles pour les MTI. 

1. La procédure classique 

Les MTI étant des médicaments, avant d’être mis sur le marché, des essais cliniques 

doivent être conduits conformément aux référentiels en vigueur.  

 
17 « Liste des Etablissements ou Organismes exerçant des activités portant sur « Les Médicaments de Thérapie 
Innovante Préparés Ponctuellement » autorisés par l’ANSM Article L.4211-9-1 du code de la santé publique ». 
18 Code de la santé publique - Article L4211-9-1. 
19 Code de la santé publique - Article L4211-9-2. 
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Le respect des bonnes pratiques cliniques ("BPC") est obligatoire pour les essais 

cliniques qui sont conduits dans l’Union européenne (UE). 

Du fait de leurs particularités, la conception et la conduite d’un essai clinique pour les 

MTI peuvent être très compliquées (effet à long terme du produit, mode 

administration particulier qui rend difficile l’utilisation d’un placebo). 

Pour faciliter cette démarche, la Commission européenne a publié en octobre 2019 

un guideline des BPC spécifiques au MTI 20. Il reprend de manière générale les 

exigences des BCP en ajoutant des dispositions complémentaires qui prennent en 

compte la spécificité de ces produits. 

 

Figure 4 : Procédure de demande d’autorisation d’un essai clinique 21  

Pour les MTI, le promoteur soumet sa demande d’essai clinique à l’ANSM et une 

demande d’avis au comité de protection des personnes. Il a besoin de l’avis 

favorable de ces deux entités pour lancer son essai clinique.  

L’ANSM a un délai de 90 jours pour se prononcer sur la demande après réception 

d’un dossier complet. L’ANSM peut estimer qu’elle a besoin d’informations et de 

documents supplémentaires pour rendre sa décision, le délai est alors allongé de 90 

jours supplémentaires, ce qui porte l’étude de la demande à 180 jours. 

2. La Voluntary Harmonisation Procedure (VHP) 

En 2004, l’Union européenne décide de mettre en place un groupe (Clinical Trials 

Facilitation Group) afin de coordonner et de favoriser la mise en œuvre d’essais 

cliniques multinationaux dans l’UE. 

C’est une procédure d’évaluation scientifique coordonnée des demandes d’essais 

cliniques. 

 
20 « Guidelines on Good Clinical Practice specific to Advanced Therapy Medicinal Products ». 
21 « LEEM: les essais cliniques en 12 questions ». 



37 
 

Le processus se divise en 3 étapes :  

• La phase de recevabilité :  

 Le promoteur soumet son dossier en indiquant les états 

membres qu’ils souhaitent inclure dans l’étude ainsi que le pays 

de référence souhaité. 

Les états membres décident s’ils souhaitent ou non participer à 

cette procédure (durée maximum de 5 jours). 

• La phase d’évaluation coordonnée : 

o L’étude est évaluée par l’ensemble des pays participants (durée 

maximum de 90 jours).  

À la fin de cette étape, le promoteur resoumet les documents de l’étude 

avec les corrections demandées, il reçoit par la suite un courrier qui lui 

notifie que l’étude est acceptable (durée max de 18 jours). Cela ne 

signifie pas que l’étude est autorisée, pour cela le promoteur devra 

soumettre dans les 20 jours son étude dans chaque pays. 

• La phase nationale : 

o Soumission de l’étude comme convenu lors de la VHP (avec les 

changements demandés) à chaque état membre. L’étude est revue 

selon la procédure nationale. Cependant, aucune discussion 

scientifique ne peut avoir lieu sur les documents déjà approuvés lors de 

la VHP. 

Une décision est rendue dans les 10 jours maximum. 

Ce type de procédure peut être adapté pour les essais cliniques concernant les MTI. 

En effet, la plupart du temps, les MTI ont des indications dans des pathologies 

spécifiques et rares, le nombre de patients atteints peut être faible dans un seul 

pays.  Le promoteur opte donc pour un essai multicentrique dans plusieurs états 

membres afin d’augmenter le nombre de patients dans l’étude. 

3. La procédure de fast track 

Depuis le 18 février 2019, l’ANSM a étendu son dispositif de fast track pour les MTI 

afin de réduire les délais d’instruction des demandes d’essais et de faciliter l’accès à 

l’innovation aux patients. 

En fonction de la molécule, le délai d’évaluation de la demande sera de 60 jours à 

max 110 jours, contre 180 jours pour la procédure classique. 
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Il y a 2 types de procédure :  

• Fast track 1 : molécules non connues par l’ANSM. Le délai d’instruction est de 

110 jours 

• Fast track 2 : molécules déjà connues par l’ANSM. Le délai d’instruction est 

de 60 jours.  

 

Figure 5 : Tableau récapitulatif de la procédure de fast track 1 et fast track 2 22    

 

Figure 6 : Calendrier de la procédure de fast track 1 23 

 
22 « Essais cliniques de médicaments (dont les médicaments de thérapie innovante) déposés dans le cadre de la 
procédure Fast-Track auprès de l’ANSM ». 
23 « Essais cliniques de médicaments (dont les médicaments de thérapie innovante) déposés dans le cadre de la 
procédure Fast-Track auprès de l’ANSM ». 
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Figure 7 : Calendrier de la procédure de fast track 2 24 

A ce dispositif s’ajoute une procédure de pré-dépôt. En effet, le promoteur peut s’il le 

souhaite, demander une réunion avec l’ANSM durant laquelle il présentera son projet 

d’étude. Lors de cette réunion, l’ANSM pourra aiguiller le promoteur sur l’éligibilité de 

sa demande à la procédure de fast track ou sur les méthodes organisationnelles de 

l’étude. Durant cette procédure de pré-dépôt, l’ANSM ne se positionnera en 

revanche pas sur l’évaluation future de l’essai. 

 

 
24 « Essais cliniques de médicaments (dont les médicaments de thérapie innovante) déposés dans le cadre de la 
procédure Fast-Track auprès de l’ANSM ». 
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Figure 8 : Les différentes procédures de gestion pour les essais cliniques de MTI 25 

 
25 « Les différentes procédures de gestion des essais cliniques de catégorie 1 portant sur les médicaments de 
théraphie innovante - ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé ». 
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E. Les bonnes pratiques de fabrication des médicaments de thérapie 
innovante 

 

Les MTI ayant le statut de médicament, ils doivent respecter les bonnes pratiques de 

fabrications (BPF). La Commission européenne a publié un guide de bonnes 

pratiques de fabrication spécifiquement destiné au MTI conformément à l'article 5 du 

règlement (CE) n° 1394/2007.26. Ce guide est entré en application le 22 mai 2018. 

Il a été transposé en droit français via par une décision du Directeur général de 

l’ANSM en 2019 (partie IV du guide des BPF 27). Ce guide énonce les exigences des 

BPF qui encadrent la fabrication des MTI ayant obtenu une AMM, des MTI utilisés 

dans un essai clinique et des MTI-PP. Il se divise en 17 chapitres : 

1. Introduction 

2. Approche fondée sur le risque 

3. Personnel 

4. Locaux 

5. Équipements 

6. Documentation 

7. Matières premières de départ et matières premières 

8. Lots de semences et système de banque de cellules 

9. Production 

10. Qualification et validation 

11. Personne qualifiée et libération des lots 

12. Contrôle de la qualité 

13. Activités externalisées 

14. Défauts qualité et rappels de produits 

15. Mesures de contrôle de l'environnement pour les MTI composés en tout ou 

partie d’OGM 

16. Reconstitution du produit après libération des lots 

17. Production automatisée des MTI 

Ces dispositions reprennent en grande partie les règles énoncées dans les BPF pour 

les médicaments, tout en prenant en compte les spécificités des MTI. En effet, on y 

retrouve par exemple des dispositions sur les mesures de contrôle de 

 
26 « Guidelines on Good Manufacturing Practice specific to Advanced Therapy Medicinal Products ». 
27 « Guide des bonnes pratiques de fabrication ». 
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l'environnement pour les MTI composés en tout ou partie d’OGM ou encore un 

chapitre sur les lots de semences et système de banque de cellules.  

F. Dispositions spécifiques 
En fonction de la catégorie de produit, des dispositions spécifiques en matière de 

manipulation, d’OGM, ou de bioéthique s’appliquent au MTI. 

1. Dispositions applicables à la manipulation des tissus et cellules 

d’origine humaine du don à la distribution : Directive 2004/23/CE 28 

La directive 2004/23/CE définit les règles à suivre pour le don, l’obtention, le 

contrôle, la transformation, la conservation, le stockage et la distribution des tissus et 

cellules humains. Cette directive s’applique pour les MTI concernant seulement 

l’aspect du don, de l’obtention et du contrôle. Les autres dispositions à respecter en 

matière de transformation, de conservation, ou encore de stockage et de distribution 

sont couvertes par le règlement. 

Concernant le don de cellules et de tissus humains, les principes d’anonymat, de 

volontariat et de gratuité du don sont les axes majeurs.  

Dans le domaine des MTI, le système de traçabilité est primordial afin de s’assurer 

de la sécurité des médicaments. La directive 2004/23/CE énonce les exigences de 

traçabilité pour les cellules et les tissus humains, elles sont complétées par les 

dispositions présentes dans la directive 2002/98/CE pour ce qui est des cellules 

sanguines humaines. 

2. Organismes génétiquement modifiés : la directive 2009/41/CE et 

2001/18/CE  

Certains MTI peuvent contenir des organismes génétiquement modifiés (OGM). 

Dans ce cas, ils doivent respecter la directive 2009/41/CE 29 relative à l'utilisation 

confinée de micro-organismes génétiquement modifiés et la directive 2001/18/CE 30 

concernant la dissémination volontaire d’OGM dans l’environnement. 

 
28 « DIRECTIVE 2004/23/CE DU PARLEMENT EUROPÉEN ET DU CONSEIL du 31 mars 2004 relative à 
l’établissement de normes de qualité et de sécurité pour le don, l’obtention, le contrôle, la transformation, la 
conservation, le stockage et la distribution des tissus et cellules humains ». 
29 « Directive 2009/41/CE du Parlement Européen et du Conseil du 6 mai 2009 relative à l’utilisation confinée 
de micro-organismes génétiquement modifiés (refonte)Texte présentant de l’intérêt pour l’EEE ». 
30 « DIRECTIVE 2001/18/CE DU PARLEMENT EUROPÉEN ET DU CONSEIL du 12 mars 2001 relative à la 
dissémination volontaire d’organismes génétiquement modifiés dans l’environnement et abrogeant la directive 
90/220/CEE du Conseil ». 
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Si le produit est un OGM, le Haut Conseil des Biotechnologies doit être saisi. Il émet 

alors 2 avis : 

• Le premier sur demande du promoteur avant de soumettre sa demande 

d’essai clinique à l’ANSM concernant le classement du produit de thérapie 

génique et des différentes mesures de confinement à mettre en place lors de 

sa manipulation. 

Le classement peut aller du risque le plus faible (groupe 1) jusqu’au risque le 

plus élevé (groupe 4) en fonction du risque d’exposition pour la santé humaine 

et du risque de dissémination pour l'environnement. 

• Un deuxième avis demandé par l’ANSM lors de l’étude de la demande d’essai 

clinique afin d’obtenir un agrément des sites engagés dans l’étude et le temps 

estimé du confinement auquel le patient devra être soumis après la prise du 

produit. 

3. Loi de bioéthique 

Le règlement sur les MTI respecte les principes fondamentaux énoncés dans la loi de 

bioéthique du 7 juillet 2011 31. 

Les états membres peuvent avoir des législations différentes concernant par exemple 

l’utilisation de cellules animales ou encore l’utilisation de cellules souches 

embryonnaires. La réglementation des MTI s’applique sans préjudice des règles 

éthiques posées par chaque état. 

La réglementation des MTI ne doit en aucun cas porter atteinte aux décisions prises 

par les états membres en ce qui concerne l’autorisation d’utiliser tel type de cellules 

humaines ou animales. Cela n’influence pas également les législations nationales 

concernant l’utilisation, la vente ou la distribution de ces produits. 

L’obtention d’une AMM centralisée ne garantit pas la commercialisation du produit 

dans tous les états membres si cela entre en conflit avec les principes éthiques 

nationaux.  

En France, la commercialisation peut tout simplement être interdite, ou les modalités 

d’utilisation ou de distribution modifiées afin de prendre en considération l’ensemble 

des principes contenu dans la loi de bioéthique. 

 
31 LOI n° 2011-814 du 7 juillet 2011 relative à la bioéthique. 
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III. Les MTI en France 
Dans cette partie, nous nous pencherons sur le marché des MTI en France, en nous 

attardant sur le type de produits développés, sur les acteurs principaux et sur les 

aires thérapeutiques majeures. 

Dans un premier temps, nous dresserons une vue d’ensemble du marché. Nous 

listerons ensuite les produits ayant obtenu une AMM, avant d’analyser les aires 

thérapeutiques cibles de ces produits. 

A. Vue d’ensemble sur le marché français 
Le LEEM, avec l’aide de Mabdesign, a publié cette année une étude sur les MTI32. 

La France apparait comme un acteur actif et dynamique dans la recherche et le 

développement des MTI en Europe. 

La France se positionne à la deuxième place en Europe avec 100 programmes de 

recherche ou développement, juste derrière le Royaume Uni et ses 149 

programmes. Le trio de tête est complété par l’Allemagne. 

 

Figure 9 : La place de la France dans l’environnement européen (Etude LEEM- La France et les 
Médicaments de Thérapie Innovante (MTI)) 

Concernant les produits en développement, plus de 84 produits sont en cours de 

développement actuellement en France. On ne compte pas moins de 29 études 

cliniques (toutes phases confondues) ayant un promoteur français. 

 
32 « La France et les Médicaments de Thérapie Innovante (MTI) ». 
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Figure 10 : Essais cliniques en cours dont le sponsor est une société française (Etude LEEM- La 
France et les Médicaments de Thérapie Innovante (MTI)) 

Les acteurs de la filière MTI sont nombreux en France : 36 structures se sont 

lancées dans le développement des MTI. Elles sont épaulées par d’autres sociétés 

comme des centres de recherche clinique. En tout, plus d’une centaine d’acteurs 

sont impliqués dans la recherche et le développement de ces produits.  

La particularité de ce modèle réside dans le fait que la grande majorité de ces 

structures sont des petites et moyennes entreprises (ci-après PME) ou des 

entreprises de biotechnologie ; contrairement à ce que l’on peut voir généralement 

dans le monde du médicament où les leaders sont souvent les big-pharmas.  

 

Figure 11 : Type de société impliqué dans le développement des MTI (Etude LEEM- La France et les 
Médicaments de Thérapie Innovante (MTI)) 

Ce type de structure est tout à fait adapté au développement de ces médicaments 

qui sont pour la plupart des produits de niche et qui n’intéressaient pas les grands 

groupes il y a plusieurs années. Cette tendance s’inverse complétement depuis peu, 

et les grands noms de l’industrie pharmaceutique ayant compris le potentiel de ces 

thérapeutiques, n’hésitent plus à collaborer étroitement avec ces sociétés de 

biotechnologie et lancent même pour certains leur propre programme de recherche 

dans ce domaine.  
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Ces structures se spécialisent essentiellement dans le développement des 

médicaments de thérapie cellulaire et des médicaments de thérapie génique.  

 

Figure 12 : Domaine d’expertise des acteurs de la filière de MTI en France (Etude LEEM- La France 
et les Médicaments de Thérapie Innovante (MTI)) 

D’après un état des lieux réalisé par l’ANSM en 2019, parmi les médicaments de 

thérapie innovante (MTI) fabriqués par les établissements publics, une grande 

majorité sont des médicaments de thérapie cellulaire33.  

Lorsqu’on s’intéresse à la phase de développement, on remarque que les produits 

sont pour plus de la moitié dans une phase encore assez précoce de leur 

développement (en phase I ou II). 

  

Figure 13 : Catégories des MTI préparés en 2019 par les établissements publics et phase de 
développement des MTI (Etat des lieux de la fabrication des médicaments de thérapie innovante 

(MTI) par les établissements publics34) 

 
33 « Etat des lieux de la fabrication des médicaments de thérapie innovante (MTI) par les 
établissements publics ». 
34 « Etat des lieux de la fabrication des médicaments de thérapie innovante (MTI) par les 
établissements publics ». 
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B. Les MTI bénéficiant d’une AMM en Europe 
 

Les MTI doivent obligatoirement passer par une procédure d’autorisation centralisée. 

L’AMM octroyée est alors valable dans l’ensemble des pays européens. 

Dans l’union européenne, depuis 2009, 15 MTI ont obtenu une AMM. Cependant, 5 

AMM ont été retirées ; il reste donc 10 produits actuellement sur le marché en 

Europe. 

La première AMM a été délivrée en 2009 au Chrondrocelect, un médicament de 

thérapie cellulaire indiqué dans les anomalies cartilagineuses du condyle fémoral du 

genou. L’AMM a été abrogée en 2016 sur la demande du titulaire (TIGENIX). 

Dans le tableau ci-dessous sont listés les MTI possédant actuellement une AMM en 

Europe :  

Nom du 
produit 

Date 
d’obtention 
de l’AMM 

Catégorie Indication 

HOLOCLAR® 2015 

Ingénierie tissulaire et 
cellulaire (cellules 
épithéliales 
cornéennes humaines 
autologues) 

Déficience grave des cellules 
souches limbiques causée 
par des brûlures 

IMLYGIC® 2015 

Thérapie génique 
(virus herpes atténue 
avec insertion de 
séquences codantes 
pour du GM-CSF) 

Mélanome non résécable ou 
métastatique (stade IIIB, IIIC 
et IVM1a) sans maladie 
osseuse, cérébrale, 
pulmonaire ou autre 
viscérale 

STRIMVELIS® 2016 

Thérapie génique 
(CD34+ avec un 
vecteur rétroviral 
codant la séquence 
d’ADNc du gène de 
l’adénosine 
désaminase) 

Déficit immunitaire combine 
du a un déficit en ADA, 
lorsqu’il n’y a pas de donneur 
intrafamilial de cellules 
souches compatibles HLA 
disponible 

SPHEROX® 2017 

Ingénierie tissulaire et 
cellulaire 
(chondrocytes 
humains autologues 
cultivés ex vivo + 
matrice extracellulaire) 

Réparation des défauts de 
cartilage articulaire 
symptomatique du condyle 
fémoral et de la rotule du 
genou 

ALOFISEL® 2018 

Thérapie 
cellulaire (Cellules 
stromales 
mésenchymateuses 

Fistule péri-anale complexe 
dans la maladie de Crohn 
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allogéniques dérivées 
du tissu adipeux 
amplifiées ex vivo) 

YESCARTA® 2018 

Thérapie génique 
(Lymphocytes T 
autologues 
génétiquement 
modifiés ex vivo) 

Traitement du lymphome 
diffus a grandes cellules B en 
rechute ou réfractaire après 
la deuxième ligne de 
traitement systémique ou 
plus chez l’adulte 

KYMRIAH® 2018 

Thérapie génique 
(Lymphocytes T 
autologues 
génétiquement 
modifiés ex vivo) 

Traitement des LAL à 
cellules B réfractaire, en 
rechute après greffe ou 
après 2e rechute ou plus 
chez l’enfant. 
Traitement du lymphome 
diffus à grandes cellules B en 
rechute ou réfractaire après 
la deuxième ligne de 
traitement systémique ou 
plus chez l’adulte 

LUXTURNA® 2018 

Thérapie génique 
(vecteur viral destiné 
au transfert de l’ADNc 
de la protéine de 65 
kDa de l’épithélium 
pigmentaire rétinien 
humain   

Perte visuelle due à une 
dystrophie rétinienne 
héréditaire résultant de 
mutations bi-alléliques 
confirmées du gène 
RPE65 et possédant 
suffisamment de cellules 
rétiniennes viables. 

ZYNTEGLO® 2019 

Thérapie cellulaire 
(cellules souches 
prélevées sur les 
patients qui ont été 
génétiquement 
modifiées pour 
contenir un gène 
fonctionnel de la bêta-
globine) 

Traitement de la beta 
thalassémie chez les patients 
de plus de 12 ans 
nécessitant des transfusions 
sanguines régulières 

ZOLGENSMA® 2020 

Thérapie génique 
(contenant une copie 
fonctionnelle du gène 
SMN) 

Traitement de l’amyotrophie 
spinale avec mutation du 
gène SMN 

 

Ces produits ne sont pas tous disponibles sur le marché français. En effet, à la suite 

de l’obtention de l’AMM, le laboratoire doit engager une démarche de prise en 

charge (prix/remboursement).  

Seuls 6 produits sont réellement disponibles actuellement en France (voir partie IV : 

accès au marché). 
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C. Aires thérapeutiques cibles 

 

Figure 14 : Indication des essais cliniques actuellement en réalisation en France (Etat des lieux de la 
fabrication des médicaments de thérapie innovante (MTI) par les établissements publics35) 

En France, l’oncologie reste le domaine thérapeutique majeur en ce qui concerne les 

essais cliniques (plus de 25% des essais en cours actuellement). L’ophtalmologie et 

les maladies géniques complètent le trio de tête. 

Ces résultats sont corroborés par les AMM attribuées pour les MTI : 3 produits ont 

une indication en cancérologie (IMLYGIC®, YESCARTA®, KYMRIAH®), 2 produits 

dans le domaine de l’ophtalmologie (HOLOCLAR®, LUXTURNA), et également 2 

produits pour les maladies génétiques (STRIMVELIS®). 

  

 
35 « Etat des lieux de la fabrication des médicaments de thérapie innovante (MTI) par les établissements 
publics ». 
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IV. La procédure d’enregistrement (règlement européen 
n°726/2004) 

La procédure centralisée est obligatoire pour les MTI. Cette procédure est lourde et 

complexe. Pour pallier à cela, de nombreuses aides sont mises en place afin 

d’aiguiller au mieux les demandeurs. Ces différentes dispositions sont détaillées ci-

dessous. 

Premièrement, nous détaillerons le processus d’une procédure centralisée. Puis, 

nous aborderons les aides possibles lors de la procédure d’enregistrement. 

A. La procédure centralisée 
La procédure de demande d'autorisation de mise sur le marché (AMM) a pour but 

d’assurer la qualité, la sécurité et l'efficacité de tous les médicaments à usage 

humain. 

Pour ce faire, toutes les données de qualité, d’efficacité et de sécurité font l’objet 

d’un examen approfondi. 

L’autorisation des MTI exige une évaluation selon la procédure centralisée décrite 

dans le règlement (CE) n° 726/2004 pour les MTI. Cette procédure permet la 

disponibilité du produit dans l’ensemble de l’UE sur la base d'une seule AMM. 

Dans cette première partie, nous détaillerons les modalités de cette procédure. 

1. Le comité des thérapies innovantes (CAT) 

Le CAT a été créé suite au règlement (CE) n° 1394/2007 36qui souhaitait la mise en 

place d’un comité pluridisciplinaire composé d’experts dans le domaine. 

Le CAT est un comité intégré à l’agence européenne du médicament (EMA) qui est 

en charge d’évaluer la qualité, l’efficacité et la sécurité des MTI. 

Le CAT est composé 37 : 

• D’un président 

• De cinq membres du Comité des médicaments à usage humain (CHMP), avec 

leurs suppléants 

 
36 « RÈGLEMENT (CE) No 1394/2007 DU PARLEMENT EUROPÉEN ET DU CONSEIL du 13 novembre 2007 
concernant les médicaments de thérapie innovante et modifiant la directive 2001/83/CE ainsi que le règlement 
(CE) no 726/2004 ». 
37 « CAT rules of procedure ». 
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• Un membre et un suppléant nommés par chaque État membre de l'UE qui 

n'est pas représenté par les membres et les suppléants nommés par le CHMP 

• Un membre et un suppléant nommés par l'Islande et la Norvège 

• Deux membres et deux suppléants représentant les organisations de patients 

nommés par la Commission européenne 

• Deux membres et deux suppléants représentant les cliniciens désignés par la 

Commission européenne. 

Tous les membres et les suppléants siègent au comité pour une période de trois ans 

renouvelable. 

La mission principale de ce comité est de préparer un avis scientifique sur chaque 

demande d’AMM concernant les MTI, cet avis sera transmis au CHMP qui établira un 

avis final. Cet avis final sera transmis à la Commission européenne qui prendra la 

décision concernant l’attribution de l’AMM. 

Le CAT intervient également : 

• Dans les recommandations pour la classification de MTI 

• Dans le processus d’avis scientifique 

• Dans l’aide scientifique à l’élaboration de documents  

• Toute autre demande où son expertise est sollicitée (conseil sur la mise en 

place de systèmes de suivi, conseils scientifiques …) 

En cas de besoin, le CAT peut faire appel à d’autres groupes d’experts (permanents 

ou temporaires) de l’EMA sur des points particuliers. 

Les groupes d’experts fournissent des recommandations sur des questions 

scientifiques spécifiques à la demande du CAT. 

Pour les aspects qualité du médicament, le CAT consulte le groupe de travail sur les 

produits biologiques. 

2. La procédure de demande d’AMM 

La procédure centralisée est obligatoire pour les MTI, tout comme pour d’autres 

catégories de produits ; comme par exemple les médicaments dérivés des 

biotechnologies, ou les médicaments contenant une nouvelle substance active pour 

le traitement du VIH (Règlement (CE) 726/2004 38). 

 
38 « RÈGLEMENT (CE) No 726/2004 DU PARLEMENT EUROPÉEN ET DU CONSEIL du 31 mars 2004 ». 
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En effet, au vu de leur particularité et de leur complexité, une évaluation 

pluridisciplinaire est nécessaire, effectuée par des spécialistes de toute la 

Communauté européenne. 

Une AMM en procédure centralisée permet d’avoir une seule autorisation pour 

l’ensemble des pays européens. Le demandeur constitue un dossier avec les 

données de qualité, de sécurité et d’efficacité. 

Le CHMP (comité des médicaments à usage humain) émet un avis scientifique à la 

Commission européenne qui décidera d’accorder ou non l’AMM.  

6 mois avant le dépôt du dossier, le demandeur est tenu de soumettre une demande 

d’éligibilité à la procédure centralisée. 

Après acceptation, l'EMA désignera un rapporteur et un co-rapporteur (membres du 

CAT) pour procéder à l'évaluation scientifique du dossier39.  

Pour soutenir le CAT, un rapporteur et co-rapporteur du PRAC sont également 

nommés. 

Les membres désignés tiennent une réunion de pré soumission avec le demandeur 

afin de pouvoir discuter des différents aspects de la demande. 

Le CHMP émet un avis scientifique en 210 jours (sans prise en compte de l’arrêt du 

calendrier), la commission européenne rend alors sa décision en 67 jours. 

Le calendrier type de la procédure se déroule en plusieurs étapes : 

• J0 : Démarrage du calendrier 

• J80 : Rapport d ’évaluation CHMP et PRAC 

• J100 : Commentaires Etats 

• J120 : Liste de questions consolidée 

• Arrêts de calendrier. 6 mois maximum au total 

• J120 : Dépôt des réponses 

• J150 : Rapport d ’évaluation des réponses 

• J170 : Commentaires 

• J180 : Audition de la firme si besoin 

• Arrêts de calendrier. 1 mois maximum  

 
39 « Procedural Advice on the Evaluation of Advanced Therapy Medicinal Product in Accordance with Article 8 of 
Regulation (EC) No 1394/2007 ». 
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• J210 : Opinion finale du CHMP 

La procédure commence le jour 1 avec la soumission électronique du dossier. Une 

validation administrative (présence de tous les modules et documents nécessaires) 

est alors effectuée. 

A J80, le rapporteur et le co-rapporteur soumettent individuellement au CAT et au 

CHMP un rapport d’évaluation initiale, avec une liste de questions et une première 

évaluation du rapport bénéfice/risque. 

Cette première évaluation est complétée par le rapport du PRAC qui se focalise sur 

le plan de pharmacovigilance et sur les mesures de management des risques. 

Le CHMP, après avis du CAT et autres comités impliqués dans le processus, adopte 

une liste de questions consolidées envoyée au demandeur, en incluant les rapports 

émis par le rapporteur et le co-rapporteur (J114). 

Un arrêt du calendrier est déclenché afin de fournir au demandeur un délai suffisant 

pour pouvoir répondre aux questions. Ce délai est de 90 jours, sachant que 90 jours 

supplémentaires peuvent être accordés en cas de besoin après justification 

préalable. 

C’est la soumission des réponses du demandeur qui redémarre le calendrier à J115. 

Le rapporteur et le co-rapporteur étudient les réponses apportées. A J150, un rapport 

est envoyé au CAT, au PRAC et CHMP, pour constituer éventuellement une liste de 

questions non résolues. 

A J174, si toutes les objections ont été résolues, le CHMP peut alors émettre son 

avis. Dans le cas contraire, une liste de questions résiduelles ou une audition du 

demandeur peut être prévue. Un arrêt du calendrier de 30 jours peut être accordé à 

la firme pour qu’elle puisse répondre aux derniers points de blocage. 

À J210, le CHMP rend son avis qui est envoyé à la commission européenne qui 

délivre ou non l’AMM. 

Si un avis négatif est émis, le demandeur peut faire appel, ce qui oblige le CAT à 

réétudier le dossier sur la base des données déjà soumises précédemment. 

Sur la base de cet avis, la commission européenne à 67 jours pour délivrer ou non 

l’AMM. 
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Dans tous les cas, dans un objectif de transparence, le rapport d’évaluation est 

publié sur le site de l’EMA. 

 

 

Figure 15 : calendrier de dépôt d’une demande d’AMM centralisée 

3. Le statut de médicament orphelin 

De nombreux MTI ont pour indication des maladies orphelines. 

Sous certaines conditions, les MTI peuvent donc prétendre au statut de médicament 

orphelin. Ce statut a été introduit par le règlement (CE) 141/2000 40, complété par le 

règlement (CE) 847/2000 41, qui établit les règles de désignation en tant que 

médicament orphelin. 

Pour obtenir la désignation de médicament orphelin, un médicament doit répondre à 

un certain nombre de critères : 

1. Traitement, prévention ou diagnostic de maladies rares, graves, entraînant 

une menace pour la vie ou une invalidité chronique 

2. La prévalence de la maladie ne dépasse pas 5 individus sur 10 000 dans 

l’UE (ou forte probabilité que la commercialisation du médicament ne 

 
40 « RÈGLEMENT (CE) No 141/2000 DU PARLEMENT EUROPÉEN ET DU CONSEIL du 16 décembre 1999 
concernant les médicaments orphelins ». 
41 « RÈGLEMENT (CE) No 847/2000 DE LA COMMISSION du 27 avril 2000 établissant les dispositions 
d’application des critères de désignation d’un médicament en tant que médicament orphelin ». 
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génère pas un rendement suffisant pour justifier l'investissement 

nécessaire à son développement) 

3. Il n’existe pas de méthode satisfaisante de diagnostic, de prévention ou de 

traitement de la maladie, ou si une telle méthode existe, le médicament en 

question doit apporter un bénéfice significatif aux patients concernés 

Le développement de médicaments destinés à des maladies rares, et donc par 

définition à des populations réduites, a un intérêt commercial limité pour les 

laboratoires du fait du peu de retour sur investissement. 

Cette désignation en tant que médicament orphelin permet de rendre plus attractif ce 

type de produit, en offrant plusieurs avantages : 

• Exclusivité commerciale d’une durée de 10 ans à compter de l’octroi de 

l’AMM. 

• Conseils scientifiques de l’EMA (aide à l’élaboration des protocoles, aide à la 

préparation du dossier de demande d’AMM) 

• Accès à la procédure centralisée 

• Exonération des redevances 

• Financement d’une partie des recherches  

4. Le plan d’investigation pédiatrique 

Le plan d’investigation pédiatrique (PIP) a été introduit par le règlement pédiatrique 

règlement (CE) n° 1902/2006 42 dans le but d’augmenter la disponibilité des 

médicaments pour les enfants.  

Le PIP définit les études à mener chez les enfants afin de s’assurer de l’efficacité et 

de l’innocuité des produits dans la population pédiatrique, alors que les études sont 

menées la plupart du temps exclusivement chez l’adulte. 

Tout nouveau produit est potentiellement soumis au PIP (sauf si une maladie ne 

touche que la population adulte, si le produit peut être considéré comme inefficace 

ou dangereux dans la population pédiatrique, ou si d’autres alternatives 

thérapeutiques existent).  

Des mesures incitatives compensent la réalisation des études complémentaires 

demandées, comme par exemple une exclusivité commerciale de 2 ans 

 
42 RÈGLEMENT (CE) No 1902/2006 DU PARLEMENT EUROPÉEN ET DU CONSEIL du 20 décembre 2006 modifiant 
le règlement (CE) no 19012006 relatif aux médicaments utilisés en pédiatrie. 
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supplémentaires pour les médicaments orphelins ou encore un certificat 

complémentaire de protection de 6 mois 43. 

B. Aides lors la procédure d’enregistrement 
Des dispositions particulières sont prévues pour aider les développeurs des MTI. Les 

différentes mesures sont détaillées ci-dessous. 

1. Recommandation scientifique concernant la classification en tant que 

MTI  

L’article 17 du règlement des MTI précise que toute entité élaborant un produit à 

base de gènes, de cellules ou de tissus, peut solliciter l’avis scientifique des autorités 

afin de déterminer si le produit entre ou non dans le champ des MTI. 

Cette classification n’est pas toujours facile, en particulier dans le cas de cellules 

modifiées ou de produits combinés. 

Cette procédure est également utilisée pour déterminer à quel type de MTI appartient 

le médicament afin de pouvoir respecter toutes les exigences spécifiques applicables 

à chaque type de produit.44 

L’agence émet ses recommandations dans un délai de 60 jours. 

De nombreux produits aujourd’hui sur le marché sont passés par cette démarche 

comme par exemple le STRIMVELIS®. C’est un produit hématopoïétique à base de 

cellules autologues avec un vecteur rétroviral codant la séquence d’ADNc du gène 

de l’adénosine désaminase. Il introduit un gène ADA fonctionnel codant pour une 

version fonctionnelle de l’enzyme. STRIMVELIS® a donc été classé comme MTI, 

plus particulièrement comme une thérapie génique car son effet thérapeutique 

provient directement de l’expression génétique de la séquence ADN recombinant. 

2. Innovation Task Force 

L’innovation task force (ITF) est un groupe pluridisciplinaire constitué d’experts 

compétents dans différents domaines (scientifique, réglementaire et juridique) 45. 

L’ITF offre une aide aux différents promoteurs sur les aspects innovants du 

développement du médicament. Ce groupe n’est pas exclusivement destiné aux MTI. 

 
43 « Focus sur les principales mesures du règlement pédiatrique européen - ANSM : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé ». 
44 « Procedural Advice on the Provision of Scientific Recommendation on Classification of Advanced Therapy 
Medicinal Products in Accordance with Article 17 of Regulation (EC) No 1394/2007 ». 
45 « Mandate of the EMA Innovation Task Force (ITF) ». 
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En effet, il peut apporter son aide pour tout projet innovant dans le monde du 

médicament (la nano médecine, les biomatériaux, la pharmacogénomique ...). Il 

arrive en général très en amont du projet (bien avant la demande d’un avis 

scientifique par exemple). 

Contrairement aux procédures formelles d’aide à la classification des MTI ou les avis 

scientifiques, les réunions de l’ITF encouragent les échanges informels afin de 

compléter les procédures d’aide au développement déjà existantes. 

Les objectifs de l’ITF sont les suivants : 

• Mise en place d’une plateforme de discussion en particulier pour les micros, 

petites et moyennes entreprises (PME), les universitaires et les chercheurs, 

afin de les aiguiller sur les questions scientifiques, juridiques et réglementaires  

• Suivre l'impact des thérapies émergentes sur les exigences scientifiques, 

juridiques et réglementaires actuelles en collaboration avec les comités de 

l’EMA 

• Identifier le besoin d'expertise spécialisée à un stade précoce ; 

• Accroître la sensibilisation et l'apprentissage en matière de thérapies et de 

technologies émergentes au sein de l'Agence. 

Le recours à l’IFT est gratuit pour tout organisme ou personne développant des 

produits innovants. Ce sont essentiellement les PMEs qui sollicitent ce programme. 

 

Figure 16 :  Profil des sociétés ayant sollicité un ITF en 2018 46 

 
46 « Innovation Task Force and ITF briefing meetings: What can be gained ». 
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3. Avis scientifique 

La procédure classique  

La procédure d’avis scientifique a été mise en place par l’EMA afin de pouvoir 

orienter le demandeur sur le choix des méthodes et des plans d’études afin d’avoir 

des données fiables et solides sur la qualité, l’efficacité et la sécurité du médicament. 

Les avis scientifiques sont assurés par le CHMP en collaboration avec le groupe de 

travail des avis scientifiques (SAWP) 47. 

Cela permet entre autres de s’assurer que le design des études réalisées est 

pertinent, afin dans un premier temps d’éviter que des patients ne participent à des 

études qui ne produiront pas de données utiles, mais aussi d’éviter des objections 

majeures lors de l’évaluation du dossier.  

Le demandeur fait une demande d’avis scientifique en ayant identifié au préalable les 

points de blocage et les solutions envisagées. L’EMA donne ensuite son avis sur les 

propositions du développeur. 

En général, les questions posées portent sur les aspects qualité (fabrication, essais), 

sur les aspects non cliniques (tests toxicologiques) et les aspects cliniques 

(pertinence des études, plan de gestion des risques). Les questions sur la 

méthodologie sont aussi très courantes (analyse de données, méthodologie 

statistique). 

Cet avis n’a pas vocation à être une pré-évaluation du dossier et n’est pas 

juridiquement contraignant.  

Lors de la phase de développement, les avis scientifiques ne sont pas publiés. Les 

informations sont rendues publiques après l'obtention de l’AMM. 

La procédure de « consultation parallèle » 

Depuis juillet 2017, en parallèle de cette procédure, l’EMA propose également une 

procédure d’avis scientifique appelé « consultation parallèle » 48 49, qui implique le 

réseau européen d'évaluation des technologies de la santé (EUnetHTA) et les 

organismes nationaux de prise en charge (prix/remboursement).  

 
47 « Mandate, objectives and rules of procedure of the Scientific Advice Working Party (SAWP) ». 
48 « Guidance on Parallel Consultation ». 
49 « Parallel Consultation with Regulators and Health Technology Assessment Bodies ». 
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Cette consultation a pour but d’aider les développeurs à générer des données 

pertinentes pour faciliter l’évaluation du produit par les organismes nationaux de 

prise en charge, et pouvoir éventuellement obtenir un remboursement. 

La consultation peut avoir lieu avant ou après la mise sur le marché.  

Elle facilite le travail du demandeur qui devait auparavant contacter chaque 

organisme responsable de la prise en charge dans chaque pays.  

Là également, l’avis scientifique n’a pas vocation à être une pré-évaluation du 

dossier et n’est pas juridiquement contraignant.  

L’avis scientifique porte seulement sur la manière dont les études doivent être 

menées afin de fournir des preuves fiables et pertinentes.  

Le respect d’un avis scientifique peut, d’une certaine manière, faciliter l’évaluation du 

dossier car les données fournies pour supporter la demande sont probablement plus 

complètes et appropriées.  

Cependant, c’est bien l’évaluation du dossier d’AMM, indépendamment de l’avis 

scientifique, qui déterminera si le bénéfice du médicament est suffisant par rapport 

au risque et si le produit peut donc bénéficier d’AMM et le cas échéant d’une prise en 

charge par la collectivité. 

Redevance  

Le prix des avis scientifiques est assez important et varie en fonction du type d’avis 

demandé (de 44,400€ to 89,000€) 50. 

Afin de soutenir l’innovation, des réductions s’appliquent à certains demandeurs.  

La réduction de base est de 65% pour tout organisme développant des MTI (quel 

que soit le demandeur). 

De plus, le prix de l’avis scientifique est réduit de 90% pour les PME (depuis le 19 

juin 2020 : exonération totale si le demandeur est un organisme universitaire 51). 

 
50 « Explanatory note general fees payable EMA ». 
51 « Scientific Advice and Protocol Assistance ». 
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4. Certification de la qualité et des données non cliniques 

Cette procédure de certification est définie à l'article 18 du règlement (CE) 

n°1394/2007 52 . 

Elle ne concerne que les micro-entreprises et les PME 53. Ces entreprises 

représentent une partie importante des développeurs de MTI et n’ont pas forcément 

toutes les compétences en interne pour assurer les premières phases du 

développement.  

La certification permet donc une première évaluation par la CAT à une phase très 

précoce du développement sur la base des données qualité et des données non 

cliniques. Elle permet de soulever des points de blocage ou d’attention, afin de 

guider ces sociétés dans la bonne direction et d’éviter les objections majeures lors 

de l’évaluation du dossier. 

Après l’avis du CAT, l’EMA peut délivrer une attestation certifiant que les données 

fournies sont conformes aux référentiels en vigueur pour la demande d’une AMM. 

La procédure d’évaluation dure 90 jours. 

  

 
52 « RÈGLEMENT (CE) No 1394/2007 DU PARLEMENT EUROPÉEN ET DU CONSEIL du 13 novembre 2007 
concernant les médicaments de thérapie innovante et modifiant la directive 2001/83/CE ainsi que le règlement 
(CE) no 726/2004 ». 
53 « Procedural Advice on the Certification of Quality and Non-Clinical Data for Small and Medium Sized 
Enterprises Developing Advanced Therapy Medicinal Products ». 
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V. Mesures incitatives et dispositions dérogatoires 
Afin d’accélérer de faciliter le développement de ces thérapeutiques, plusieurs 

dispositifs ont été mis en place par l’EMA que ce soit dans le cadre de l’AMM, ou 

dans le cadre d’un accompagnement plus poussé. Ces mesures sont développées 

ci-dessous. 

Nous verrons ici tout d’abord la procédure d’évaluation accélérée. Puis nous 

aborderons le cas des d’AMM conditionnelle et d’AMM sous circonstance 

exceptionnelle, avant de détailler les dispositifs d’adaptative pathway et PRIME. 

Nous terminerons en développant les aides possibles pour les PMEs. 

A. Evaluation accélérée 
La procédure d'évaluation accélérée est décrite à l'article 14, du règlement (CE) n° 

726/2004 54. 

Cette procédure permet de réduire le délai d’instruction d’une demande 

d’autorisation centralisée par l’EMA de 210 jours (sans prendre en compte les 

phases d’arrêt du calendrier) à 150 jours 55. 

Pour être éligible, un produit doit présenter « un intérêt majeur pour la santé publique 

et l'innovation thérapeutique ». Il n’y a pas de définition légale de produit constituant 

« un intérêt thérapeutique majeur pour la santé publique et l’innovation ». Cela est 

évalué au cas par cas par CHMP sur justification du demandeur (répondre à un 

besoin médical non couvert par exemple). 

Le demandeur fait une demande à l’EMA d’évaluation accélérée 3 mois au minimum 

avant l’introduction de la demande officielle. Une réunion préalable peut être 

également sollicitée par le demandeur afin de présenter ses données et son plan de 

gestion des risques (6 à 7 mois avant). 

Un rapporteur est également désigné et transmet un rapport sur la légitimité de la 

demande à l’évaluation accélérée sur la base des éléments et des justifications 

présentés par le demandeur. 

Le CHMP rend par la suite son avis sur l’acceptation ou non de la demande. 

Un seul MTI a pu bénéficier de cette procédure, il s’agit de ZYNTEGLO®. 

 
54 « RÈGLEMENT (CE) No 726/2004 DU PARLEMENT EUROPÉEN ET DU CONSEIL du 31 mars 2004 ». 
55 « Guideline on the Scientific Application and the Practical Arrangements Necessary to Implement the 
Procedure for Accelerated Assessment Pursuant to Article 14(9) of Regulation (EC) No 726/2004 ». 
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B. AMM conditionnelle 
Une autorisation conditionnelle peut être accordée à certains produits afin de les 

rendre disponibles plus rapidement dans un intérêt de santé publique, malgré le 

manque de données complètes 56 57.  

Cette autorisation est valable 1 an (renouvelable), cependant le titulaire s’engage à 

débuter ou poursuivre les études nécessaires afin de fournir les données requises. 

Si une autorisation de mise sur le marché conditionnelle est accordée, les obligations 

spécifiques et les délais pour leur réalisation seront spécifiés dans l'autorisation de 

mise sur le marché. 

Par la suite, si le produit rempli toutes ces obligations spécifiques, une AMM 

classique valable 5 ans (avec par la suite un renouvellement illimité) peut être 

accordée. 

Pour être éligible, les produits doivent :  

• Traiter, prévenir ou diagnostiquer des maladies graves ou mettant la vie en 

danger, ou destinés à être utilisés dans des situations d’urgence 

• Avoir un rapport bénéfice/risque positif 

• Le bénéfice pour la santé publique de la disponibilité immédiate du 

médicament sur le marché doit être supérieur aux risques dus au manque de 

données 

• Couvrir un besoin médical non satisfait 

• Le demandeur s’engage par la suite à fournir des données complètes 

Un rapport de 2016 de l’EMA dresse un bilan très positif de ce dispositif 58. 

Sur les 30 produits ayant reçu une AMM conditionnelle, aucune n’a dû être 

suspendue.  

Sur ces 30 médicaments : 

• 24 produits sont destinés à traiter, prévenir ou diagnostiquer des maladies 

graves ; 

• 14 produits sont des médicaments orphelins ; 

 
56 « Guideline on the conditional marketing authorisation for medicinal products for human use ». 
57 « Conditional Marketing Authorisation ». 
58 « Conditional Marketing Authorisation - How Early Access to Medicines Has Helped Patients from 2006 to 
2016 ». 
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• 3 sont destinés à faire face à une menace de santé publique. 

Une AMM conditionnelle est convertie en AMM classique au bout d’environ 4 

années. 

 

 

Figure 17 : nombre d’AMMs conditionnelles de 2006 à 2016. 59 

 

Concernant les MTI, 3 produits ont pu en bénéficier (HOLOCLAR®, ZYNTEGLO® et 

ZOLGENSMA®) 

C. AMM sous circonstance exceptionnelle 
Dans certains cas, le demandeur ne peut fournir toutes les données nécessaires sur 

l'efficacité et la sécurité pour soutenir sa demande d’AMM car :  

• Il serait contraire aux principes généralement acceptés de l'éthique médicale 

de faire les études qui seraient nécessaires à l’obtention de telles données ; 

• Les indications auxquelles le produit en question est destiné sont rares et la 

population cible est très restreinte ; 

• Dans l'état actuel des connaissances scientifiques, il n'est pas possible de 

fournir des informations complètes. 

Dans ce cadre précis, l’EMA peut accorder une AMM sous circonstance 

exceptionnelle conformément à l’article 14 (8) du règlement (CE) n° 726/200460. 

 

 
59 « Conditional Marketing Authorisation - How Early Access to Medicines Has Helped Patients from 2006 to 
2016 ». 
60 « European Medicines Agency pre-authorisation procedural advice for users of the centralised procedure ». 
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Figure 18 : Différences entre l’AMM conditionnelle et l’AMM sous circonstance exceptionnelle 61 

D. Adaptative pathways 62 
Ce système a été mis en place par l’EMA afin de faciliter l’accès à certains produits 

ou les essais cliniques à grande échelle sont impossibles ou dangereux et ou les 

besoins médicaux sont élevés. Il s’appuie sur différents outils déjà mis en place dans 

l’UE, comme l’usage compassionnel ou l’approbation conditionnelle 63 . 

Il se base sur 3 principes : 

• Le développement par étape :  

o L’autorisation sera donnée pour une population restreinte puis élargie 

au besoin 

o Une approbation conditionnelle basée sur des données précoces 

permettant de confirmer le rapport bénéfice/risque 

• L’implication précoce des autorités et des patients 

• Le suivi des données en vie réelle pour étoffer les données des études 

cliniques. 

Dans le futur, l’adaptive pathways devrait aussi inclure les organismes payeurs ainsi 

que la mise en place de réunions supplémentaires d’aide à la soumission.Cette 

procédure est encore en phase pilote, il est donc difficile d’évaluer son efficacité. 

D’après les dernières données disponibles (qui datent de 2016), sur les 20 produits 

sélectionnés, 7 sont dans la phase d’avis scientifiques. 

 
61 « European Medicines Agency pre-authorisation procedural advice for users of the centralised procedure ». 
62 « Final Report on the Adaptive Pathways Pilot ». 
63 « Guidance for Companies Considering the Adaptive Pathways Approach ». 
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Figure 19 : Bilan des demandes d’adaptive paythway de 2014 à 201664 

E. PRIME 
Prime est un programme qui pousse les industriels à développer des produits pour 

les besoins médicaux non satisfaits. Pour être éligible à ce programme, un 

médicament doit être susceptible de bénéficier aux patients dont les besoins 

médicaux ne sont pas satisfaits, sur la base de données cliniques précoces 65. 

Un peu comme l’adaptative pathways, il se base sur les dispositifs d’accès précoces 

déjà existants dans l’UE : 

• Dispositifs de dialogues précoces : conseils scientifiques, aide au design pour 

les études cliniques  

• Evaluation accélérée 

L’avantage majeur de ce programme est que l’agence s’occupe du suivi du produit 

dans sa globalité en : 

• Nommant un rapporteur  

• Désignant un point de contact en charge du dossier 

• Organisant les réunions d’orientation pour le développement et la stratégie 

réglementaires  

• Fournissant des avis scientifiques 

• Aidant lors de la demande d’évaluation accélérée 

Tout cela facilite grandement le travail du développeur du produit, tout en fluidifiant le 

processus. Ce dispositif est très utilisé par les développeurs de MTI, en particulier 

dans le domaine de la cancérologie. 

 
64 « Final Report on the Adaptive Pathways Pilot ». 
65 « European Medicines Agency Guidance for applicants seeking access to PRIME scheme ». 
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Figure 20 : aires thérapeutiques des produits dont une demande de programme PRIME a été faite au 

23 juillet 2020 66 

Ce dispositif est très utilisé pour les MTI ; en effet 4 MTI actuellement sur le marché 

sont passés par le programme PRIME. Il s’agit de YESCARTA®, KYMRIAH®, 

ZYNTEGLO®, ZOLGENSMA®.  

Actuellement, 23 MTI sont éligibles à ce programme et sont en cours de 

développement 67. 

F. Aides aux petites et moyennes entreprises  
De nombreuses réductions de taxe sont prévues dans le cas de développement des 

MTI afin de soutenir leur développement. Ces aides sont d’autant plus importantes 

pour les structures académiques ou pour les petites et moyennes entreprises. 

Nous développerons juste après les 2 types d’aide possibles pour les PME ; d’une 

part les aides pour le volet administratif et réglementaire et d’autre part les aides 

financières.  

 
66 « Recommendations on Eligibility to PRIME Scheme ». 
67 « List of products granted eligibility prime EMA ». 
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1. Assistance administrative et réglementaire 

Elles reçoivent une aide précoce afin de les aiguiller sur les différents systèmes 

auxquels elles sont éligibles grâce principalement au bureau des PMEs. 

Une assistance via téléphone, email ou même grâce à des réunions physiques est 

envisageable. Un bureau des PMEs est mis en place et peut fournir une aide. 

Parmi les différentes aides possibles, on compte : 

• Réunion de formation 

• Aide aux designs des études précliniques et cliniques 

• Avis scientifiques 

• Mise en relation avec des experts européens 

• Réunion de pré-soumission 

• Aide à la classification, innovative task force, PRIME 

• Aide à la traduction de l’AMM dans toutes langues officielles de l’UE …. 

La proportion des PMEs qui développent des MTI est assez importante. Ainsi, les 

PMEs représentent plus de 60 % des avis scientifiques demandés dans le cadre de 

développement des MTI. 

2. Réductions financières  

De nombreuses baisses de taxes sont prévues (en général 90%), pouvant aller 

jusqu’à la suppression totale de la redevance. 

Ces réductions sont résumées dans le tableau ci-dessous : 

Procédure Incitations financières 

Avis scientifique 
 

100% de réduction pour les produits 

orphelins 
 

90% de réduction pour les PMEs 

100% de réduction pour les produits 

éligibles à prime 

90% de réduction pour les médicaments 

vétérinaires 

Inspection (pré-autorisation) Réduction et report de 90% des frais 

https://www.ema.europa.eu/en/glossary/scientific-advice
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100% de réduction pour les médicaments 

orphelins 

Demande d’AMM 
 

Report de la redevance jusqu’à la fin de la 

procédure d’AMM 

Exonération de la redevance lorsque les 

conseils de l’EMA sont suivis et que la 

demande d’AMM n’aboutit pas 

Réduction de 100% pour les médicaments 

orphelins 

Services administratifs Réduction de 100% 

Services scientifiques 
 

90% de réduction pour les produits non 

orphelins 

100% de réduction pour les médicaments 

orphelins 

Inspection 90% de réduction 

Pharmacovigilance  

Exonération des frais pour les 

microentreprises 

40% de réduction pour les PMEs 

 

Figure 21 : résumés des réductions applicables aux PME’s dans le cadre du développement des MTI 

(traduis du site de l’EMA) 68 

Toutes ces mesures permettent de soutenir et d’inciter au développement des MTI 

qui est le plus souvent perçu comme long, fastidieux et particulièrement coûteux. 

On estime que grâce à ces mesures, le développement de MTI a augmenté dans 

l’UE, même si cela n’aboutit pas toujours à l’obtention de l’AMM. 

G. Usage compassionnel 
L'usage compassionnel prévu par l’article 83 du règlement 728/2004 permet 

l'utilisation d'un médicament n’ayant pas d’AMM dans des conditions spécifiques, 

 
68 « Supporting SMEs ». 

https://www.ema.europa.eu/en/glossary/pharmacovigilance
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pour des pathologies pour lesquelles il n’existe pas de traitements satisfaisants et 

pour des patients ne pouvant pas participer à des essais cliniques. 

Cependant, l’EMA ne fournit pas de cadre juridique à l’usage compassionnel qui est 

directement régulé par les états membres. 

Nous détaillons ci-dessous l’usage compassionnel tel qu’il est pensé et régulé en 

France. 

1. L’autorisation temporaire d’utilisation (ATU) 

Au terme de l’article du code de santé publique (CSP) Art L. 5121-869 et L. 5121-9-

170 du, l’usage compassionnel prend la forme de l’autorisation temporaire d’utilisation 

(ATU) « ne font pas obstacle à l'utilisation, à titre exceptionnel, de certains 

médicaments destinés à traiter des maladies graves ou rares, en l'absence de 
traitement approprié, lorsque la mise en œuvre du traitement ne peut pas être 
différée » 

De plus, l’efficacité et la sécurité du produit doivent être fortement présumées par les 

résultats des essais cliniques. 

Il existe 2 types d’ATU : 

• ATU de cohorte : sur demande du laboratoire pour des médicaments dont 

l’efficacité et la sécurité sont fortement présumées. La demande d’AMM doit 

avoir été déposée où l’entreprise doit s’engager à la déposer dans un délai 

déterminé. 

• ATU nominative : sur la demande d’un médecin pour un patient nommé ne 

pouvant pas participer aux essais cliniques. Elles sont accordées si l’efficacité 

et la sécurité des médicaments sont présumées en l’état des connaissances 

scientifiques. 

L’autorisation est accordée pour l’ANSM pour un an maximum (renouvelable). 

Les produits ne sont disponibles que dans le circuit hospitalier. 

Depuis 2019, une ATU de cohorte est également possible pour les produits ayant 

déjà une AMM, dans le cadre d’une extension d’indication. 

 
69 « Article L5121-8 - Code de la santé publique - Légifrance ». 
70 « Article L5121-9-1 - Code de la santé publique - Légifrance ». 
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Conformément aux dispositions de l’article Article L5121-12 du CSP 71 ; dans le 

cadre des ATU de cohorte et pour certaines ATU nominative, des protocoles 

d’utilisation thérapeutique et de recueil d’informations (PUT) sont mis en place. Ce 

PUT permet de fixer les conditions de suivi des patients traités (données cliniques 

sur l’efficacité, les effets indésirables …). 

L’avantage de ce dispositif est que le produit est directement pris en charge par la 

sécurité sociale via le fond de financement de l’innovation thérapeutique.  

Le laboratoire fixe librement son prix.  

Cependant, conformément à l’article Article L162-16-5-1 du code de sécurité sociale 
72 (CSS) si le chiffre d’affaires du produit est supérieur à 30 millions, le montant de 

l’indemnité est maximum de 10 000 euros par patient. 

Si lors de la fixation du prix (après obtention de l’AMM), le prix obtenu est inférieur au 

prix revendiqué lors de l’ATU, le laboratoire devra reverser la différence. 

Ce dispositif, maintes fois amendé, existe depuis 1994 et a permis l’accès précoce à 

de nombreux traitements innovants dont des MTI. Ainsi, 4 MTI ont pu bénéficier 

d’une ATU de cohorte ces dernières années :  

• YESCARTA® : arrêt de l’ATU en décembre 2018 

• KYMRIAH® : arrêt de l’ATU en mars 2019 

• LUXTURNA® : arrêt de l’ATU en avril 2019 

• ZOLGENSMA® : ATU en cours actuellement 

 

Figure 22 : Bilan des ATU nominatives de 2014 à 2018 73 

 
71 « Article L5121-12 - Code de la santé publique - Légifrance ». 
72 « Article L162-16-5-1 - Code de la sécurité sociale - Légifrance ». 
73 « Rapport d’activité ANSM 2018 ». 
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Figure 23 : Bilan des ATU de cohorte de 2014 à 2018.37 

Ainsi, en 2018, plus de 20 000 patients ont pu bénéficier d’un traitement sous ATU. 

2. Le post-ATU 

Comme institué dans le L.162-16-5-2 du CSS 74, le dispositif post ATU prend le relai 

du système d’ATU. 

Le dispositif d’ATU prend fin lorsque le produit a eu son AMM dans un délai d’un à 

trois mois. 

Afin de maintenir l’accessibilité du produit et ne pas priver les patients d’un 

traitement, sous réserve que le titulaire dépose dans un délai maximum d’un mois 

une demande de prise en charge du médicament, le médicament peut entrer dans 

un dispositif de post-ATU.  

Ce dispositif permet au produit d’être toujours pris en charge en relai de l’ATU, cela 

au prix librement fixé encore à ce stade par l’industriel.  

Dans le cas de l’ATU de cohorte, de nouveaux patients peuvent être inclus dans le 

dispositif (il faut que l’indication du traitement soit mentionnée dans l’AMM). Ce n’est 

pas le cas pour les ATUs nominatives dont la prise en charge est garantie seulement 

si le traitement a été initié pendant l’ATU 75. 

 
74 « Article L162-16-5-2 - Code de la sécurité sociale - Légifrance ». 
75 DGOS ;DGS, « Autorisations temporaires d’utilisation (ATU) et dispositif post-ATU ». 
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KYMRIAH® et YESCARTA® ont pu bénéficier de ce dispositif jusqu’à leur inscription 

sur la liste des produits remboursables. LUXTURNA® bénéficie actuellement de ce 

système dans l’attente de son inscription en liste en sus. 

 

Ce dispositif semble porter ses fruits, car les produits sous ATU sont disponibles en 

moyenne 210 jours avant l’obtention de l’AMM. 

 

 

Figure 24 : Circuit d’un produit bénéficiant d’une ATU76 

 

 
76 « Les Comptes de la Sécurité Sociale - septembre 2017 ». 
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Figure 25 : Modalités de prise en charge par l’assurance maladie des médicaments en ATU 

et en post-ATU 77 

 
77 « Médicaments innovants : consolider le modèle français d’accès précoce ». 
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VI. L’accès au marché en France 
 

Dès l’octroi de l’AMM, le demandeur peut solliciter la prise en charge de son produit 

en demandant son inscription sur une liste de remboursement.  

- Pour les médicaments dans le circuit ville, le laboratoire devra solliciter 

l’inscription sur la liste ville ; 

- Pour les médicaments dans le circuit hospitalier, le laboratoire devra solliciter 

nécessairement une inscription sur la liste des médicaments agréés aux 

collectivités. Cette seule inscription ne conduira toutefois qu’à un financement 

du médicament concerné dans le cadre des forfaits hospitaliers, largement 

insuffisant en général pour absorber le coût des médicaments innovants. C’est 

alors une inscription sur la liste en sus que le laboratoire devra solliciter pour 

son produit. Si le médicament a vocation à être rétrocédé par les 

établissements de santé à des patients ambulatoires, c’est l’inscription sur la 

liste de rétrocession qui devra également être sollicitée. 

Toutes ces démarches impliqueront nécessairement une évaluation préalable par la 

Commission de la transparence de la Haute autorité de santé (HAS). 

Par ailleurs, pour les médicaments qui seront inscrits sur la liste ville, la liste en sus 

ou la liste de rétrocession, leur prix fera l’objet d’une convention entre le laboratoire 

et le comité économique des produits de santé (CEPS).  

Ainsi, en France, plusieurs entités interviennent dans ce processus complexe. Une 

grande partie du travail est effectuée par la Haute Autorité de Santé (HAS), en 

particulier via la commission de la transparence et la commission d’évaluation 

économique et de santé publique (CEESP). L’union nationale des caisses 

d’assurance maladie (UNCAM) intervient également. 

La décision finale revient au Ministère de la santé. 

Afin d’appréhender au mieux ce processus complexe, nous détaillerons dans un 

premier temps les modalités de fixation du SMR et de l’ASMR. Puis nous aborderons 

le dispositif de remboursement et de fixation du prix. Nous poursuivrons en détaillant 

le processus d’évaluation anticipé, le processus de prise en charge conditionnel et le 

projet EUnetHTA. Pour clôturer cette partie, un bilan des spécialités prises en charge 

en France est réalisé. 
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A. Le service médical rendu (SMR) et l’amélioration du service 
médical rendu (ASMR) 

La première étape consiste à déterminer le service médical rendu (SMR), ainsi que 

sur l'amélioration du service médical rendu (ASMR). C’est la Commission de la 

Transparence (faisant partie intégrante de la HAS) qui évalue le dossier avec 

l’ensemble des données scientifiques disponibles afin de déterminer le SMR et 

l’ASMR.  

Conformément à l’article R163-3 du CSS 78 ; le SMR est évalué en fonction de : 

• La gravité de l’affection 

• L’efficacité et les effets indésirables 

• Le caractère curatif, préventif ou symptomatique 

• La place dans la stratégie thérapeutique 

• L’intérêt en matière de santé publique 

Le SMR est alors évalué selon 4 niveaux : important, modéré, faible, insuffisant et 

sert à déterminer si le médicament est éligible à un remboursement, ainsi que le taux 

de remboursement. 

L’AMSR se divise, quant à lui, en 5 niveaux 79 :  

• Progrès thérapeutique majeur : ASMR I  

• Progrès thérapeutique important : ASMR II  

• Progrès thérapeutique modéré :  ASMR III 

• Progrès thérapeutique mineur : ASMR IV 

• Absence d’amélioration : ASMR V 

L’ASMR est évalué en fonction du progrès thérapeutique du produit par rapport aux 

autres alternatives thérapeutiques éventuellement disponibles sur le marché, du 

besoin thérapeutique et de l’impact sur la qualité de vie. Il est essentiellement utilisé 

pour la fixation du prix. 

B.  Le remboursement  
Les MTI sont conditionnés à un usage hospitalier. Nous développerons tout d’abord 

les caractéristiques de la liste des médicaments agréés aux collectivités, puis à la 

liste en sus, pour terminer par la liste de rétrocession. 

 
78 « Article R163-3 - Code de la sécurité sociale - Légifrance ». 
79 « Article R163-18 - Code de la sécurité sociale - Légifrance ». 
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L’UNCAM se base sur le SMR pour fixer le taux de remboursement. 

 

Figure 26 : SMR et taux de remboursement 

Un arrêté ministériel est publié précisant l’accès au remboursement ainsi que la 

fixation du taux par le directeur général de l’UNCAM. 

Il pourra par la suite être distribué en officine, ou dans des établissements de santé 

selon les différentes modalités en vigueur (médicaments agrées aux collectivités, 

liste en sus, liste de rétrocession). 

1. La liste des médicaments agréés aux collectivités 

Les MTI sont réservés principalement à l’usage hospitalier.  

Le laboratoire demande alors une inscription sur la liste des médicaments agrées 

aux collectivités. 

L’inscription sur cette liste permet son achat, sa fourniture et son utilisation par les 

établissements de santé ainsi que sa prise en charge par l’assurance maladie. 

Le financement des médicaments à l’hôpital se fait via les groupes homogènes de 

séjour (GHS) dans le cadre de la tarification à l’activité (T2A). Ce type de 

financement permet de couvrir de façon forfaitaire le tarif des prestations 

d’hospitalisation (frais d’hospitalisation, actes réalisés et médicaments).  

Les coûts des médicaments utilisés lors de l’hospitalisation doivent alors entrer dans 

ce GSH. 

• Taux de remboursement : 100%Médicaments reconnus comme 
irremplaçables et coûteux

• Taux de remboursement : 65%SMR majeur ou important

• Taux de remboursement : 30%SMR modéré

• Taux de remboursement : 15%SMR faible 

• Pas de remboursmeentSMR insuffisant
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Pour le MTI, qui sont la plupart du temps très couteux, la prise en charge via ce 

système n’est pas possible. Pour pallier ce dysfonctionnement, la liste en sus a été 

mise en place. 

2. Liste en sus  

Conformément à l’article L.162-22-780 du CSS ; la liste en sus est un dispositif 

dérogatoire qui permet la prise en charge des médicaments innovants et coûteux afin 

de garantir équitablement à chaque patient l’accès à l’innovation. 

Les modalités d’inscription sur cette liste sont précisées par le décret n° 2016-349 du 

24 mars 2016 81. Afin de pouvoir prétendre à l’inscription sur cette liste, il faut : 

•  SMR majeur ou important 

•  ASMR majeur (I), important (II) ou modéré (III) 

o Il peut être mineur (IV) si l’indication considérée présente un intérêt de 

santé publique et en l’absence de comparateur pertinent. 

o Il peut être mineur (IV) ou absent (V) lorsque les comparateurs sont 

déjà inscrits sur la liste en sus 

•  L’administration se fait majoritairement au cours d’une hospitalisation 

• Le coût moyen estimé de traitement n’est pas compatible avec les tarifs des 

séjours concernés (coût supérieur à 30% du tarif de prestation) 82 

Depuis 2014, l’inscription sur cette liste se fait indication par indication thérapeutique. 

Pour émettre son avis, le ministère chargé de la santé et de la sécurité sociale se 

base sur l’avis de la commission de la transparence, sur les éléments de l’étude 

d’impact financier, mais également sur les prix pratiqués en Allemagne, Royaume-

Uni, Italie, et en Espagne. 

Un prix de remboursement est ensuite fixé après négociation avec le CEPS. 

3. Liste de rétrocession 

La liste de rétrocession correspond à une liste de médicaments disposant d’une 

AMM qui peuvent être délivrés au public par des pharmacies à usage intérieur (PUI) 

à des patients en ambulatoire. Cela concerne notamment des médicaments qui ont 

 
80 « Article L162-22-7 - Code de la sécurité sociale - Légifrance ». 
81 « Décret n° 2016-349 du 24 mars 2016 relatif à la procédure et aux conditions d’inscription des spécialités 
pharmaceutiques sur la liste mentionnée à l’article L. 162-22-7 du code de la sécurité sociale - Légifrance ». 
82 « Nouvelle gestion de la liste en sus des spécialités pharmaceutiques ». 
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des dispositions particulières en matière de dispensation et qui nécessitent un suivi 

particulier. 

Un avis de prix de cession est délivré par le CEPS (après négociation avec le 

laboratoire dans le cadre d’un processus conventionnel), ainsi qu’un taux de 

remboursement par l’UNCAM. 

Pour finir, la Direction de la sécurité sociale (DSS) et la Direction générale de la 

santé (DGS) émettent un arrêté de prise en charge au titre de la rétrocession. 

C. Le prix 
Nous verrons ci-dessous, les modalités de fixation du prix en France ; ainsi que les 

caractéristiques du prix européen. 

1. En France 

Pour les produits destinés aux marchés hospitaliers, n’étant ni sur la liste de 

rétrocession, ni sur la liste en sus, le prix est fixé librement par le laboratoire. 

Dans les autres cas, un prix doit être fixé par le CEPS après négociation avec 

l’industriel.  

Pour les produits ayant un chiffre d’affaires prévisionnel égal ou supérieur à 20 

millions d’euros, une analyse d’impact budgétaire est demandée au laboratoire afin 

que le CEEPS puisse estimer l’impact de la prise en charge du produit par 

l’assurance maladie (avis d’efficience) 83 . 

Pour pouvoir fixer le prix, le CEPS se base sur l’avis de la commission de la 

transparence et plus particulièrement sur l’ASMR, sur le prix des médicaments qui 

ont la même indication, sur le nombre de patients potentiels, sur le volume des 

ventes prévu, sur le prix pratiqué dans les autres pays de l’UE et le cas échéant sur 

l’avis d’efficience rendu par la CEESP.   

En effet, rappelons que pour les médicaments innovants avec un ASMR de I à III 

ayant un impact significatif sur les dépenses de l’assurance maladie, la Commission 

évaluation économique et de santé publique (CEESP) intervient afin d’émettre un 

avis d’efficience. 

Le rapport se base sur un ratio entre le coût du traitement et le nombre d’année de 

vie supplémentaire en bonne santé. 

 
83 HAS, « Évaluation des médicaments en vue de leur remboursement ». 
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Tout cela permet d’éclairer le CEPS afin de déterminer un prix juste qui pourra être 

assumé par la collectivité. 

Après négociation avec l’industriel, en cas d’accord, le prix public est publié au 

journal officiel. A défaut d’accord, le CEPS peut fixer d’autorité le prix, pratique 

toutefois extrêmement rare, un accord étant en général trouvé, parfois au prix de 

longues discussions et de concession du laboratoire par rapport à ses prétentions 

initiales. 

2. Prix européen 

Ce prix européen consiste à accorder un prix fabricant hors taxe qui ne peut être 

inférieur au prix le plus bas pratiqué dans les pays suivants : Royaume Uni, Italie, 

Espagne et Allemagne. 

Cette garantie d’un prix européen s’applique à tous les produits ayant un ASMR 

entre I et III.  Le médicament doit avoir bénéficié d’un avis d’efficience sans réserve 

majeure.  

Ce prix est garanti pour une durée de 5 ans. 

Ce prix ne concerne que le prix facial (prix officiel inscrit au JO), et des remises 

peuvent être négociées par le CEPS avec les industriels. Le montant des remises est 

tenu secret, et donc le prix « réel » ou prix net du médicament n’est pas connu par le 

grand public. 

D. Procédures d’évaluation anticipée « fast-tracking » 
Cette procédure est réservée aux médicaments « présumé innovant » afin de 

pouvoir rendre un avis rapidement juste après l’obtention de l’AMM.  

La première étape consiste à faire qualifier le produit comme innovant par le bureau 

de la commission de la transparence. 

Un médicament est présumé innovant si : 

• Il constitue une nouvelle modalité de prise en charge de la maladie 

• Il est susceptible d’apporter un progrès cliniquement pertinent 

• Il répond à un besoin encore non couvert ou mal couvert 84 

Après avoir obtenu cette qualification, l’industriel dépose un dossier de prise en 

charge avant l’avis positif du CHMP afin de permettre une évaluation précoce du 

 
84 « PROCEDURES D’EVALUATION ANTICIPEE « FAST-TRACKING ». 
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dossier. En cas d’obtention de l’AMM, il devra par la suite déposer un dossier de 

prise en charge final avec la notification de l’AMM française. 

E. Prise en charge conditionnel  
Il n’est pas toujours aisé de rendre un avis pour certains médicaments innovants du 

fait du peu de données disponibles et de certaines incertitudes concernant leur 

efficacité et leur tolérance en population réelle. La complexité de la prise en charge 

résulte du fait que les MTI ciblent la plupart du temps des maladies rares n’ayant pas 

d’autres traitements auxquels on pourrait les comparer. 

De plus, certains MTI n’ont qu’une AMM conditionnelle, voire une AMM sous 

circonstances exceptionnelles. 

Afin de ne pas retarder l’accès à l’innovation pour les médicaments traitant des 

maladies graves avec un besoin médical non couvert, l’HAS a mis en place depuis 

2015, un dispositif de prise en charge temporaire conditionnel. 

Ces produits feront l’objet d’une réévaluation dans un délai maximum de 3 ans et 

devront fournir des résultats d’études plus poussées ou des données issues du suivi 

des patients (utilisation en vie réelle).  

Dans le cas de résultats peu probants, le remboursement peut être suspendu et le 

prix fixé ne sera plus d’actualité. Des remboursements pourront même être 

demandés au laboratoire. 

F. Le projet EUnetHTA 
L’European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) est un réseau 

européen d’évaluation des produits de santé.  

Au niveau européen la directive 89/105/CEE 85 pose les grands principes en matière 

de prise en charge. 

 Chaque état fixe ses dispositions particulières en matière de prise en charge. Ce 

réseau permet donc de mutualiser au niveau européen les informations afin de 

soutenir et de faciliter les politiques publiques de chaque état.  

Pour les médicaments innovants, ce projet propose à l’industriel de rencontrer 

plusieurs institutions européennes responsables de la prise en charge dans leur pays 

 
85 « Directive 89/105/CEE du Conseil du 21 décembre 1988 concernant la transparence des mesures régissant 
la fixation des prix des médicaments à usage humain et leur inclusion dans le champ d’application des systèmes 
nationaux d’assurance-maladie ». 
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respectif. Ce dialogue précoce s’effectue en parallèle du dépôt de la demande 

d’AMM. Cela permet par la suite une évaluation plus rapide et pertinente par chaque 

état. 

G. Spécialités remboursées en France 

Nom du 
produit 

SMR 
ASMR Remboursement Prix Spécificités 

HOLOCLAR® 
SMR 

important 
ASMR IV 

Avis favorable à la 
prise en charge à 
l’hôpital (liste des 

collectivités) 
Taux de 

remboursement : 
65% 

NA 

Déficience 
grave des 

cellules souches 
limbiques 

causée par des 
brûlures 

IMLYGIC® X   Remboursement 
non demandé 

STRIMVELIS® X   Remboursement 
non demandé 

SPHEROX® SMR 
insuffisant 

Avis défavorable 
au remboursement   

ALOFISEL®86 
SMR 

important 
ASMR IV 

Avis favorable à la 
prise en charge à 
l’hôpital (liste des 

collectivités) 
Inscription liste en 

sus 

55 134€ 
  

YESCARTA®87 
SMR 

important 
ASMR III 

Avis favorable à la 
prise en charge à 
l’hôpital (liste des 

collectivités) 
Usage réservé à 

un nombre 
restreint de 

centres qualifié à 
l’usage des CAR T 
Inscription liste en 

sus 
 

333 867 € 

Avis d’efficience  
Recueil de 
données à 

mettre en place 
pour les patients 

traités en 
France (à 
déposer 

annuellement à 
l’HAS) 

KYMRIAH®88 

SMR 
important 
ASMR IV 
(indication 
lymphome) 
ASMR III 

(indication 
leucémie) 

Avis favorable à la 
prise en charge à 
l’hôpital (liste des 

collectivités) 
Usage réservé à 

un nombre 
restreint de 

303 916€ 
 

Avis d’efficience  
Recueil de 
données à 

mettre en place 
pour les patients 

traités en 
France (à 
déposer 

 
86 « Base des médicaments et informations tarifaires ». 
87 « OMéDIT Centre - Catalogue ». 
88 « OMéDIT Centre - Catalogue ». 
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centres qualifié à 
l’usage des CAR T 
Inscription liste en 

sus 
 
 

annuellement à 
l’HAS) 

LUXTURNA® 
SMR 

important 
ASMR II 

Financé via le 
système post ATU 
Avis favorable à la 
prise en charge à 
l’hôpital (liste des 
collectivités)  

dans l’attente de 
l’inscription en liste 

en sus et de 
fixation du prix 

X 

Suivi des 
patients traités 

par 
LUXTURNA® 

demandé 
(réévaluation 
dans 5 ans) 

ZOLGENSMA®    ATU de cohorte 
en cours 

ZYNTEGLO® 
SMR 

important 
ASMR III 

Avis favorable à la 
prise en charge à 
l’hôpital (liste des 
collectivités)  

dans l’attente de 
l’inscription en liste 

en sus et de 
fixation du prix 

 

AMM 
conditionnelle 

Prise en charge 
temporaire 

 

Seuls les produits sous ATU (ou post ATU) ou en liste en sus89 sont réellement 

accessibles en France (car pris en charge par la collectivité). En France, cela 

concerne les spécialités suivantes : ALOFISEL® ; YESCARTA® ; KYMRIAH® 

LUXTURNA® et ZOLGENSMA® 

 
HOLOCLAR® est remboursable mais il n’est pas inscriptible sur la « liste en sus ». 

Son prix d’environ 95 000 euros est alors incompatible avec son utilisation en 

pratique (prix beaucoup trop élevé pour faire partie du GHS). 

IMLYGIC® et STRIMVELIS® ne sont pas non plus accessibles sur le sol français car 

ils ne sont pas dans un dispositif d’accès précoce et les laboratoires n’ont pas fait de 

demande de prise en charge auprès de l’HAS. 

 
89 DGOS_Michel.C et al., « Référentiel des indications des spécialités pharmaceutiques inscrites sur la liste en 
sus ». 
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SPHEROX® ; ayant eu un SMR insuffisant, a reçu un avis défavorable au 

remboursement en Juin 2020 90. L’HAS explique cela un rapport bénéfice/risque mal 

établi et par la présence d’alternatives chirurgicales dans l’indication demandée. 

 

 

 
90 « Comission de la transparence - SPHEROX ». 
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Figure 27 : Le parcours d’accès au marché d’un médicament en France 91 

 
 

  

 
91 « Médicaments innovants : consolider le modèle français d’accès précoce ». 



88 
 

  



89 
 

VII. Les limites du système français 
Dans cette dernière partie, nous aborderons les limites de notre système national. 

Dans un premier temps, nous aborderons les problèmes rencontrés lors de la phase 

de prise en charge, nous poursuivrons en abordant le problème des prix des MTI. 

Nous terminerons en développant les déficiences du système compassionnel. 

A. Les limites du système de prise en charge 
Premièrement, nous aborderons la question des délais administratifs. Puis nous 

traiterons la pertinence du système actuel d’évaluation du SMR et de l’ASMR ; ainsi 

que des règles d’inscription en liste en sus. Nous terminerons en détaillant les 

mesures prises par l’HAS dans son plan d’action pour l’innovation, et en présentant 

les premiers résultats. 

1. Délais administratifs importants 

Après l’obtention de l’AMM, il reste l’étape indispensable de prise en charge du 

produit. 

Si nous ne prenons pas en compte le dispositif d’ATU, la France arrive en queue de 

peloton pour l’accès au marché, avec un délai moyen de fixation du prix et du 

remboursement de 498 jours. 

Le délai de 180 jours fixé au niveau européen par la directive 89/105/CEE92, n’est 

malheureusement respecté que dans peu de pays. 

L’Allemagne apparait comme le pays ayant les délais les plus courts pour l’accès au 

marché. En effet, pour les médicaments innovants, le prix est fixé librement par 

l’industriel pour la première année de commercialisation dans l’attente de la 

procédure de fixation du prix/remboursement. Les produits sont ainsi rapidement 

disponibles après l’obtention de l’AMM. 

 
92 « Directive 89/105/CEE du Conseil du 21 décembre 1988 concernant la transparence des mesures régissant 
la fixation des prix des médicaments à usage humain et leur inclusion dans le champ d’application des systèmes 
nationaux d’assurance-maladie ». 
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Figure 28 : Délai moyen d’accès au marché en Europe 93 

Ce délai n’est pas réduit pour les médicaments sous ATU (environ 361 jours à partir 

du dépôt du dossier par les industriels).  

 

Figure 29 : Délais moyens et médians de la procédure d’évaluation et de fixation du prix de 

médicaments ayant fait l’objet d’une ATU. 94 

 
93 « LEEM - bilan économique 2019.pdf ». 
94 « Sénat: rapport d’information sur l’accés précoce et l’innovation en matière de produits de santé ». 
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Ce qui peut expliquer ce ralentissement est l’augmentation du nombre de dossiers 

déposés chaque année par les industriels (qui a quasiment doublé depuis 2010). 

 

Figure 30 : nombre de dossiers déposés par les industriels à l’HAS 95 

Le ralentissement majeur et qui est spécifique aux produits innovants est dû aux 

manques de données fournies par les industriels pour supporter leur demande. En 

effet, avec toutes les procédures de dérogation facilitant l’obtention de l’AMM, les 

AMMs sont délivrées de plus en plus rapidement par l’EMA sur la base de données 

scientifiques parfois simplement préliminaires. L’évaluation n’est donc pas facile et 

suscite de nombreuses réserves. De plus, le coût de ces traitements est très 

important et a un impact sur les finances publiques. 

Ces produits arrivant souvent comme des innovations importantes, il est très difficile 

de trouver un comparateur pertinent. 

Même si des lourdeurs persistent, il est important de signaler que depuis 2018, la 

HAS a considérablement réduit ses délais et travaille à mettre en place des outils 

pour fluidifier le processus. 

Ainsi, dans le dernier rapport d’activité de la HAS de 2018, on peut voir que le délai 

moyen de traitement d’une demande est passé à 253 jours en moyenne (au lieu de 

424 jours). 

 
95 « CEPS rapport d’activité 2018 ». 
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Figure 31 : Délai moyen en jour de l’instruction d’un dossier par la HAS et le CEPS 96 

De plus, des rencontres précoces avec les industriels ou des processus d’évaluation 

anticipée sont mis en place. Malheureusement, ces dispositifs sont encore trop peu 

utilisés par les industriels. 

2. Pertinence de l’évaluation du SMR et de l’ASMR 

Malgré une AMM européenne, certains produits se retrouvent après évaluation de la 

HAS avec un SMR ou ASMR assez faible. 

Cela a été le cas de SPHEROX®, qui a eu un SMR insuffisant en juin 2020, 

l’excluant d’office de toute forme de prise.  

La HAS a des critères très rigoureux pour la détermination du SMR et de l’ASMR 97. 

Ces critères ne sont probablement plus adaptés aux produits innovants. 

La HAS émet très souvent des réserves sur le design des études et sur la 

robustesse des données fournies par le demandeur (en particulier en matière 

d’efficacité et de tolérance). Or tous ces éléments ont fait l’objet d’une étude poussée 

lors de la demande d’AMM.  

 
96 « CEPS rapport d’activité 2018 ». 
97 « Doctrine de la commission de la transparence ». 
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De plus, au vu de la population restreinte dans les pathologies traitées, il est la 

plupart du temps scientifiquement impossible pour les industriels de fournir des 

données plus complètes. 

Le fait que l’EMA accorde plus fréquemment des AMM conditionnelles, basées sur 

des données préliminaires, met la HAS dans une position difficile. Ne disposant pas 

de tous les éléments pour effectuer une évaluation correcte, la HAS a du mal à se 

positionner. 

Concernant l’ASMR, les MTI actuellement sur le marché ont obtenu des ASMR III 

(progrès thérapeutique modéré), voir IV (progrès thérapeutique mineur).  

Ces dernières années, l’HAS n’a octroyé d’un seul ASMR de niveau I (pour le vaccin 

contre Ebola).  

Cependant, tous les MTI (sauf IMLYGIC® et SPHEROX®) ont obtenu la désignation 

de médicament orphelin. Ils répondent donc par définition à un besoin thérapeutique 

établi, sans alternative adéquate sur le marché. 

Cette désignation en tant que médicament orphelin prouve bien qu’un besoin non 

couvert existe, il n’a cependant pas permis d’améliorer l’ASMR de ces produits. 

La notion de « comparateur clinique pertinent »98 , élément majeur lors de 

l’évaluation de l’ASMR ; n’est également pas très applicable aux produits innovants. 

En effet, ces produits arrivent la plupart du temps comme des innovations de rupture, 

il est alors difficile d’envisager un comparateur pertinent. 

Un autre point à prendre en compte est que, du fait de la spécificité des maladies 

traitées, la HAS n’a pas forcement toutes les compétences en interne pour 

l’évaluation. Pour des raisons de lien / conflit d’intérêt, la HAS ne fait pas toujours 

appel aux spécialistes de ces maladies rares en France (ces spécialistes, peu 

nombreux, ont déjà été consultés la plupart du temps par l’industriel lors du 

développement du produit). 

Le processus de fixation du SMR et ASMR reste donc peu prédictible et opaque. 

Cela est d’autant plus important qu’ils conditionnent l’inscription sur la liste en sus, 

essentielle pour garantir une prise en charge. 

 
98 « Doctrine de la commission de la transparence ». 
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Le rapport de l’institut Montaigne 99 et le rapport du Sénat100 sur l’innovation en 2018 

s’accordent sur ce sujet et proposent de revoir ce modèle afin de le rendre plus 

prévisible et de l’adapter au mieux aux produits innovants.  

Le rapport de Dominique Polton de 2015 101 préconisait de remplacer le SMR et 

l’ASMR, par un nouvel indicateur unique « la valeur thérapeutique relative ». Cet 

indicateur se baserait sur : 

• la quantité d’effet (d’efficacité, tolérance et qualité de vie) 

• la gravité de la maladie, 

• la pertinence de l’effet, 

• la qualité de la démonstration, 

• la place dans la stratégie thérapeutique. 

Un groupe de travail a été créé en 2018 pour étudier le sujet. Ce nouvel indicateur 

n’est qu’au stage de projet. 

3. Critères d’inscription à la liste en sus trop limitant  

Au regard du prix important des MTI, ces derniers ne peuvent être supportés par les 

GHS. 

Les produits doivent être inscrits en liste en sus pour être pris en charge. Cependant, 

l’inscription sur cette liste est définie par le décret n° 2016-349 du 24 mars 2016102 , 

qui impose 4 critères cumulatifs (voir partie IV.b.2 de cette thèse) qui ne sont pas 

forcément pertinents.  

En effet, l’inscription sur cette liste fait appel à l’ASMR, qui est normalement utilisée 

pour la fixation d’un prix et n’entre pas dans le cadre du remboursement.  

De plus, les produits ayant une ASMR IV ne sont pas systématiquement inscrits sur 

la liste en sus et doivent apporter des preuves supplémentaires, ce qui peut encore 

allonger le délai de traitement de la demande de prise en charge. 

En cas d’ASMR IV, la notion de « comparateur pertinent » entre en jeu. Ce 

comparateur doit être inscrit sur la liste en sus. 

 
99 « Institut Montaine innovation en santé : soignons nos talents ». 
100 « Sénat: rapport d’information sur l’accés précoce et l’innovation en matière de produits de santé ». 
101 « Rapport sur la réforme des modalités d’évaluation des médicaments ». 
102 « Décret n° 2016-349 du 24 mars 2016 relatif à la procédure et aux conditions d’inscription des spécialités 
pharmaceutiques sur la liste mentionnée à l’article L. 162-22-7 du code de la sécurité sociale - Légifrance ». 
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Or, pour des médicaments innovants, il est très difficile de trouver des produits 

équivalents du fait particulièrement de leur mécanisme d’action ou de leur méthode 

d’administration très spécifiques. Le choix d’un comparateur est donc un point 

sensible. 

Le Sénat, dans la proposition 12 de son rapportsur l’innovation103 envisage de  :  

• « Réformer la liste en sus : revoir les critères d’inscription et de radiation afin de 
déverrouiller l’accès pour les produits avec une amélioration de service médical 
rendu (ASMR) IV »    

 

4. Plan d’action pour les médicaments innovants de l’HAS 

Consciente de ces lacunes, la HAS a mis en place un plan d’action pour l’évaluation 

des médicaments innovant en janvier 2020 104 . 

Ce plan se concentre sur 6 actions majeures : 

1. Rendre des avis conditionnels : afin d’accorder une prise en charge 

dérogatoire (maximum 3 ans) en attendant des données plus complètes. 

2. Suivre les médicaments en vie réelle pour vérifier les promesses initiales : par 

exemple lors des ATUs. 

3. Renforcer l’agilité de la HAS pour mieux accompagner l’innovation 

o Se concentrer sur des évaluations à forte valeur ajoutée : arrêt de la 

réévaluation systématique tous les 5 ans qui surcharge l’HAS, pour se 

concentrer sur l’évaluation et la réévaluation des nouveaux 

médicaments 

o Développer les rencontres précoces pour accompagner les 

développements cliniques : 21 rencontres précoces ont été réalisées 

en 2018 (6 demandes pour les MTI), l’HAS souhaite renforcer ce 

dispositif. 

o Promouvoir les procédures d’évaluation accélérées (« fast-tracking ») : 

cette procédure est encore trop peu sollicitée par les industriels 

o Améliorer l’efficience collective : en augmenter le nombre de réunions 

de la commission de la transparence chaque année, en priorisant 

certains dossiers (notamment ceux ayant bénéficié d’une ATU) 

 
103 « Sénat: rapport d’information sur l’accés précoce et l’innovation en matière de produits de santé ». 
104 « HAS : plan d’action pour l’évaluation des médicaments innovants ». 
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4. Impliquer systématiquement les patients et usagers : avec l’inclusion de 

représentants d’association de patients lors des commissions. 

5. Renforcer la transparence 

o Sur les délais : avec la création d’un indicateur de suivi des demandes 

publié sur le site de l’HAS 

o Sur les études post-inscription 105 : publication de la liste des 

médicaments soumis à une étude supplémentaire (5 MTI sont sur cette 

liste ALOFISEL®, KYMRIAH® ; YESCARTA® ; LUXTURNA®, 

ZYNTEGLO®) 

6. Renforcer la coopération européenne pour mutualiser les savoirs : en passant 

par le réseau EUnetHTA, dont la HAS est un membre actif. 

En juin 2020, la HAS a publié les premières conclusions de la mise en place de ce 

plan d’action 106. 

Le bilan est favorable et plutôt encourageant :  

• Augmentation du nombre de dépôts en procédure accélérée : 22 évaluations 

en 2020 contre 16 en 2019 

• Transparence et amélioration du délai d’évaluation actualisé tous les 

trimestres sur le site de l’HAS107  

• La qualité de vie des patients devient un critère majeur d’évaluation de 

l’ASMR 

• Revue de 3 évaluations conditionnelles (2 produits ont vu leur SMR dégradé 

car ils n’ont pas fourni les résultats des études demandées, 1 produit a vu son 

ASMR passer de IV à III grâce à des données fournies montrant 

l’augmentation de survie des patients) 

 
105 « Les études post-inscription pour les médicaments ». 
106 « Point d’avancement du plan médicaments ». 
107 « Comprendre l’évaluation des médicaments "https://www.has-sante.fr/jcms/c_412115/fr/comprendre-l 
evaluation-des-medicaments#toc_1_6" ». 
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Bilan du premier trimestre 2020 Bilan du deuxième trimestre 2020 
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Figure 32 : Activités et délai de traitement des dossiers d’accès au remboursement 
108 

B. Le prix des MTI  
L’évolution rapide des prix des médicaments innovants suscite de nombreuses 

inquiétudes de la part des institutions, mais également des professionnels de santé 

et des patients. Deux cancérologues ont même lancé une pétition pour dénoncer le 

prix de certains traitements innovants. Ils dénoncent le prix des thérapies ciblées qui 

sont en moyenne 10 fois plus chères qu’une chimiothérapie classique. 

De plus, les industriels sont très regardants concernant la fixation du prix en France, 

car il peut influer sur le prix dans les autres pays de l’UE. 

En France, les prix obtenus pour les MTI sont déjà assez élevés. C’est le prix de la 

thérapie génique YESCARTA® qui est le plus important : 330 000 euros par injection 

par patient. 

Ce genre de prix se généralise en Europe et dans le monde ; KYMRIAH® et 

YESCARTA® sont commercialisés aux Etats-Unis respectivement à un prix de 475 

000 et 373 000 dollars. 

Ce coût peut être éventuellement absorbé pour une population restreinte (400 

patients français pour le traitement YESCARTA®), mais cela ne pourra pas être le 

cas si la population est plus importante, ce qui n’est pas à exclure du fait des 

demandes d’extension d’indications très fréquentes pour les MTI. 

Cette situation ne risque pas de s’améliorer car d’après une estimation du LEEM109 ; 

les coûts cumulés pour les traitements thérapies géniques et cellulaires devraient 

atteindre de près de 10 milliards d’euros sur la période 2019-2024. 

Plusieurs dispositifs sont mis en place pour essayer de contrôler cette hausse 

constante des prix (contrat de performance, remises en fonction du chiffre 

d’affaires…).  

Il est difficile en France d’établir le coût des dépenses associées aux MTI, cependant 

on remarque depuis plusieurs années une augmentation assez importante des 

dépenses pour les produits sous liste en sus. 

(en milliards d’euros) 
 

 
108 « Comprendre l’évaluation des médicaments ». 
109 « Les médicaments innovants sont-ils vraiment si chers ? » 
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Année 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 

Dépenses 2,437 2,685 2,575 2,523 2,713 2,839 2,975 3,008 
Evol. (%) - + 10,2 - 4,1 - 2,0 + 7,5 + 4,6 + 4,8 + 1,1 

Source : DGOS – données ATIH 
Figure 33 : Evaluation des dépenses pour la liste en sus 110 

Il est important de réguler ce système car le prix de ces traitements ne doit pas 

conduire à écarter des malades de ce dispositif d’accès précoce au soin. 

Le rapport du Senat111 sur l’innovation envisage plusieurs pistes intéressantes : 

• Prix en fonction de l’indication 

• Révision du prix en fonction de l’efficacité en vie réelle 

• Enveloppe globale annuelle par pathologie (enveloppe à adapter en fonction 

des pathologies afin d’intégrer les produits innovants).  

• Baisse de prix lors de la sortie de la liste en sus pour que le produit puisse 

intégrer le GHS. Dans ce cas, il faut également penser à revaloriser le GHS. 

C. Les faiblesses du système de l’usage compassionnel 
Le système ATU a fait ses preuves depuis des années en France, permettant un 

accès rapide à certains traitements. On peut citer l’exemple des traitements pour 

l’hépatite C, ou des patients français ont pu être traités plus rapidement que leurs 

homologues dans l’UE grâce à l’ATU.  

Cependant, depuis plusieurs années, ce système semble connaitre quelques limites.  

Dans un premier temps, nous aborderons les lacunes en matière de suivi des 

patients, puis le problème du coût grandissant de ce dispositif. Nous terminerons en 

pointant les dysfonctionnements dans le système de remboursement rétroactif et 

d’accès aux patients. 

1. Le suivi des patients  

Malgré la mise en place d’un PUT pour une grande partie des ATU (en tout état de 

cause pour les ATU de cohorte), le suivi des patients en ATU est peu efficace. 

Les industriels et les prescripteurs respectent peu les contraintes en matière de suivi, 

en documentant au minimum les PUT ou avec des données peu exploitables 112. 

 
110 « Sénat: rapport d’information sur l’accés précoce et l’innovation en matière de produits de santé ». 
111 « Sénat: rapport d’information sur l’accés précoce et l’innovation en matière de produits de santé ». 
112 « HAS : plan d’action pour l’évaluation des médicaments innovants ». 
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L’ATU constitue la première utilisation du produit en vie réelle. A ce titre, les données 

générées permettent donc d’étoffer le dossier d’AMM, en particulier pour les MTI, où 

les essais cliniques sont menés la plupart du temps sur un nombre limité de patients. 

Ces données pourraient également être utilisées pour l’évaluation de la HAS. 

Pour pallier cela, un arrêté du 30 avril 2019113 subordonnant la prise en charge d’un 

médicament par l’assurance maladie au recueil et à la transmission de certaines 

informations relatives à sa prescription, des registres obligatoires pour l’utilisation 

des thérapies géniques sont mis en place. Ce registre concerne les MTI 

YESCARTA® et KYMRIAH®. Dans ce cadre, si le laboratoire ne fournit pas les 

données de vie réelle, le remboursement du produit n’est plus assuré. 

2. Le coût du dispositif 

Tout d’abord, sur le plan financier, le dispositif coûte de plus en plus cher à la 

collectivité. 

Outre le fait que le nombre de produits inclus dans une ATU depuis 2013 a connu 

une forte hausse, la nature des produits bénéficiant d’une ATU a également 

fortement changé. 

Cette charge s’explique par l’arrivée dans le dispositif de médicaments innovants 

dont le prix est relativement élevé.  

L’exemple le plus parlant est celui du ZOLGENSMA®, MTI actuellement sous ATU, 

dont le prix attendrait presque 2 millions d’euros. 6 patients auraient été traités pour 

le moment en France. 

De plus, ce prix est fixé librement par le laboratoire sans concertation avec les 

pouvoirs publics (sauf dans le cas des ATU d’extension). 

Ainsi, le budget des ATU qui plafonnait à 110 millions d’euros par an, atteint à 1 

milliard d’euros en 2014 et 2016. 

Les MTI constituent un poste de dépense important dans l’enveloppe des ATU. 

En 2016, Keytruda® représentait à lui seul 13% des dépenses. 

 
113 « Arrêté du 30 avril 2019 subordonnant la prise en charge d’un médicament par l’assurance maladie.pdf ». 
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Figure 34 : Top 5 des dépenses des médicaments sous ATU en 2016 114 

En 2018, le total des dépenses pour les médicaments facturés sous ATU / Post ATU 

a progressé de 5,7% pour atteindre 867 M€. 

De plus, les dépenses devraient augmenter dans les années à venir en particulier à 

cause des MTI, qui revendiquent des prix de plus en plus élevés. 

3. Le remboursement rétroactif 

Le dispositif de régulation qui a été mis en place avec un remboursement des 

sommes perçues au-dessus du CA de 30 millions avec un plafonnement à 10 000 

euros par an / par patient est aussi critiqué. 

En effet, ce seuil de 10 000 euros apparait comme assez bas en fonction du prix des 

nouveaux traitements qui arrivent sur le marché. Dépassant le plafond, les industriels 

pourraient alors hésiter à utiliser ce dispositif. 

De même, le montant des remboursements rétroactifs est calculé par rapport au prix 

net de référence (après remises) et non plus par rapport au prix facial (prix inscrit au 

tarif). Le prix net n’est pas public car la somme des remises négociées est sous le 

couvert du secret des affaires. 

Les sommes en cas de remboursement sont donc beaucoup plus élevées en prenant 

le prix net comme base de calcul, ce qui pourrait mettre à mal certains petits 

laboratoires qui auraient du mal à provisionner une telle somme. 

Les sommes reversées par les laboratoires sont en constante augmentation depuis 

2009.  

 
114 « Sénat: rapport d’information sur l’accès précoce et l’innovation en matière de produits de santé ». 
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Figure 35 : reversement de remises produits et ATU entre 2009 et 2018 115 

4. L’accès au traitement sous ATU 

Un rapport du Leem de 2019116 estime que le système ATU ne touche que 10% de la 

population cible d’un traitement. 

Cela s’explique premièrement par un défaut d’information des professionnels de 

santé qui ne sont pas forcément au courant des alternatives thérapeutiques en cours 

de développement. En effet, on constate d’importantes disparités entre un patient 

suivi dans un centre dit de « référence » pour une pathologie et un patient soigné 

dans un autre centre hospitalier. 

Deuxièmement, alors que les ATU nominatives concernent presque 3 fois plus de 

patients que les ATU de cohortes, les initiations de traitement ne sont pas 

remboursées après l’obtention de l’AMM (pas d’accès au dispositif de post ATU).  

Cela peut constituer une perte de chance importante pour les patients qui n’ont pas 

accès au traitement, tant qu’il n’a pas obtenu de prix/remboursement, ce qui peut 

prendre plusieurs mois. 

Dans les années à venir, tous ces problèmes pourraient remettre en cause ce 

modèle d’accès précoce à l’innovation. 

  

 
115 « LEEM - bilan économique 2019.pdf ». 
116 « LEEM - bilan économique 2019.pdf ». 
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Conclusion 
Les MTI bousculent depuis quelques années le monde médical. Ils sont en plein 

développement et constituent pour la plupart une innovation de rupture.  

Ces produits, du fait de leur mécanisme d’action, de leur mode d’administration ou 

encore de leur profil de sécurité, sont très complexes. Leurs coûts de recherche et 

de développement sont donc aussi élevés.  

Du fait de toutes ces caractéristiques, ces produits sont spécifiquement règlementés 

au niveau européen.  

L’industrie des MTI est constituée principalement de petites sociétés de 

biotechnologie et de structures académiques. 

De nombreux dispositifs sont mis en place afin de faciliter et favoriser l’innovation. 

Les développeurs de produits peuvent se faire accompagner du début à la fin de leur 

projet, et pour une somme modique pour les PME (aide à la classification, aide au 

design des études précliniques et cliniques, avis scientifique...) 

L’exemption hospitalière qui prend la forme en France des MTI-PP, a pour but 

d’assouplir un peu le dispositif et permet donc la fabrication des MTI pour un patient 

donné sans d’AMM. 

Le système d’usage compassionnel français est très performant, et est même 

souvent cité en exemple chez nos homologues européens. Il est cependant encore 

perfectible afin d’assurer un accès équitable à chaque patient. 

Si tout est mis au niveau européen pour accélérer la mise à disposition de ces 

thérapeutiques, la France pèche un peu lors de la phase de prise en charge. 

Les délais pour obtenir un prix et un remboursement sont assez importants et 

retardent la disponibilité de ces thérapeutiques de plusieurs mois. Cela débouche 

parfois même sur une non prise en charge. 

De plus, le prix de plus en plus important des MTI remet en cause à long terme le 

système de financement français et fait courir un risque important de soutenabilité à 

l’assurance maladie. 

Malgré leur coût élevé, ces thérapies constituent une alternative très intéressante 

dans certaines pathologies (en particulier dans les maladies rares et les cancers) ou 

elles améliorent considérablement la qualité de vie ou augmentent la survie 

drastiquement. 
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La France a tous les éléments pour assurer avec succès un accès aux thérapies 

innovantes à ses patients. Cependant, elle doit anticiper dès aujourd’hui la 

recrudescence des thérapies innovantes afin de préserver l’équilibre fragile entre les 

exigences en matière d’efficacité et de sécurité, l’accès équitable à ces produits et la 

maitrise budgétaire. 

De nombreuses attentes et espérances sont formulées de la part des industriels, 

mais également des professionnels de santé et des patients. Dans l’attente du 

PFLSS 20 dans lequel on espère avoir des mesures importantes pour soutenir 

l’innovation, l’ANSM a lancé en septembre 2020 « son guichet innovation et 

orientation »117. Cette plateforme en ligne permettra d’engager un dialogue précoce 

entre l’ANSM et les porteurs d’un projet innovant. 

  

 
117 « Un Guichet unique pour accompagner l’innovation - ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament 
et des produits de santé ». 
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