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MOTS  CLÉS
Accès  compassionnel  ;
Nouveaux  médicaments

En  Europe,  et  notamment  en  France,  l’utilisation  d’un
édicament  est  très  encadrée  par  la  réglementation  et  sou-
ise  à  une  autorisation  de  mise  sur  le  marché  (AMM)  délivrée
ar  l’instance  réglementaire  européenne,  l’European  Medi-
al  Agency  (EMA).  Une  fois  l’AMM  obtenue,  le  gouvernement
rançais  s’appuie  sur  l’évaluation  scientifique  des  médica-
ents  pour  définir  le  bien-fondé  de  leur  prise  en  charge
ar  la  solidarité  nationale  et  ainsi  constituer  le  panier  de
oins.

Les  délais  entre  les  résultats  obtenus  par  les  premières
tudes  d’enregistrement  et  la  prise  en  charge  par  la  soli-
arité  nationale  est  de  plusieurs  mois,  en  rapport  avec  les
valuations  successives  de  l’EMA  pour  la  mise  sur  le  marché,
uis  de  la  Commission  de  Transparence  de  la  Haute  Autorité

e  Santé  (HAS)  pour  le  remboursement.  Il  y  a  enfin  les  délais
iés  à  la  négociation  du  prix  entre  le  laboratoire  promoteur
t  le  Comité  économique  des  produits  de  santé  (CEPS)  [1]. Si
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es  deux  premières  étapes  sont  soumises  à  des  délais  régle-
entés,  la  durée  de  la  dernière  phase  de  négociation  du  prix

’est  pas  ou  peu  limitée.
Dans  ces  conditions  et  en  l’absence  d’alternative  thé-

apeutique  pour  une  maladie  grave,  rare  ou  invalidante,  la
rance  permet  que  la  solidarité  nationale  prenne  en  charge,
ous  certaines  conditions,  et  de  façon  temporaire  et  déroga-
oire,  des  médicaments  ne  disposant  pas  encore  d’une  AMM
u  des  médicaments  disposant  d’une  AMM  mais  prescrits  en
ehors  du  cadre  autorisé.  Les  malades  et  leurs  associations,
ais  aussi  les  praticiens  sont  très  demandeurs  de  ces  dis-
ositifs  dérogatoires.  Ils  permettent  de  fournir  de  manière
écurisée  un  accès  précoce  et  remboursé  aux  médicaments
ont  l’analyse  scientifique,  constituée  le  plus  souvent  de
onnées  préliminaires  non  consolidées,  laisse  penser  rai-
onnablement  à un  rapport  bénéfice  risque  favorable  pour
e  malade.  Ces  dispositifs  vertueux  viennent  en  complé-
ent  des  essais  cliniques,  qui  restent  la  principale  modalité
our  recevoir  précocement  un  traitement  innovant  et  le  seul
chéma  d’étude  validant  formellement  l’intérêt  des  médi-
aments  pour  les  patients.  Depuis  sa  création  initiale  en
992,  le  dispositif  historique  d’accès  précoce  a  été  large-
ent  réformé  notamment  pour  simplifier  les  procédures  et

enforcer  les  connaissances  en  vie  réelle  des  médicaments.

e  dispositif  actuel  a  été  mis  en  place  en  juillet  2021  [2].

Cet  article  s’attachera  à  décrire  les  moyens  existant
usqu’au  1er juillet  2021  et  d’en  dresser  un  rapide  bilan  puis
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e  présenter  les  nouvelles  voies  d’accès  précoces  aux  médi-
aments  mis  en  place  par  la  loi  de  sécurité  sociale  du  14
écembre  2020  [2].

es dispositifs en vigueur avant juillet
021

escription

usqu’en  2019,  trois  dispositifs  dérogatoires  étaient  acces-
ibles  aux  patients  et  aux  prescripteurs  :

les  autorisations  temporaires  d’utilisation  nominatives
(ATUn)  ;
les  autorisations  temporaires  d’utilisation  de  cohorte
(ATUc)  ;
les  recommandations  temporaires  d’utilisation  (RTU).

Depuis  la  loi  de  finance  de  la  sécurité  sociale  de  2018  [3],
eux  nouveaux  dispositifs  étaient  venus  enrichir  les  situa-
ions  dérogatoires  :

l’ATU  d’extension  d’indication  ;
l’accès  précoce  et  transitoire  post  AMM.

L’évolution  de  ces  dispositifs  est  résumée  dans
’annexe  1.

es autorisations temporaires d’utilisation

es  ATU  étaient  délivrées  par  l’Agence  nationale  de  sécu-
ité  des  médicaments  et  des  produits  de  santé  (ANSM).
our  obtenir  une  ATU,  un  médicament  devait  être  des-
iné  à  traiter,  prévenir  ou  diagnostiquer  une  maladie  rare
u  grave,  pour  laquelle  il  n’y  avait  pas  d’alternatives  et
orsque  l’efficacité  et  la  sécurité  d’emploi  étaient  présu-
ées  favorables.  De  plus,  l’ATU  ne  devait  pas  compromettre

e  déroulement  des  essais  cliniques  en  cours  (l’inclusion  dans
n  essai  clinique  étant  prioritaire).

La  prise  en  charge  pour  le  patient  était  automatique  dès
ors  que  l’ANSM  délivrait  l’ATU.

La  demande  d’ATU  de  cohorte  était  sollicitée  par
’exploitant  du  médicament  dans  une  indication  précise  avec
n  engagement  à  déposer  une  demande  d’AMM  auprès  de
’EMA  ainsi  qu’une  demande  de  prise  en  charge  par  la  soli-
arité  nationale  dans  des  délais  fixés  réglementairement.
’ATU  de  cohorte  était  délivrée  par  l’ANSM  uniquement
i  l’efficacité  et  la  sécurité  d’emploi  étaient  fortement
résumées  favorables  pour  le  patient  après  examen  d’un
ossier  scientifique  comportant  les  premiers  résultats
es  études  disponibles.  De  plus,  les  patients  devaient
tre  traités  et  surveillés  selon  un  Protocole  d’Utilisation
emporaire  (PUT)  fourni  par  le  laboratoire,  éventuelle-
ent  élaboré  en  concertation  avec  les  sociétés  savantes

oncernées.
La  demande  d’ATU  nominative,  quant  à  elle,  avait  pour

bjectif  de  traiter  un  patient  précis  et  non  incluable  dans  un
ssai  thérapeutique.  Il  s’agissait  principalement  de  patients
n  impasse  thérapeutique  pour  lesquels  ce  nouveau  médi-

ament  représentait  la  seule  alternative  possible  dans  une
aladie  grave.  Cette  demande  était  faite  par  un  praticien,

t  sous  sa  responsabilité  ;  la  prescription  devait  s’appuyer
ur  un  référentiel  de  prise  en  charge  élaboré  par  l’ANSM.
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es recommandations temporaires
’utilisation

’ANSM  pouvait  encadrer  l’utilisation  d’un  médicament  non
onforme  à  l’AMM  s’il  existait  un  besoin  thérapeutique  non
ouvert  et  que  le  rapport  bénéfice/risque  était  présumé
avorable  au  vue  des  données  disponibles  fournies  par  le
aboratoire.

Les  RTU  étaient  délivrées  par  l’ANSM  pour  une  période
e  3  ans,  renouvelable.

Le  laboratoire  s’engageait  à  la  mise  en  place  d’un  suivi
es  patients  bénéficiant  du  dispositif.

Depuis  2019  et  l’article  L162-16-5-2  de  la  loi  de  finance-
ent  de  la  sécurité  sociale  2018  [3],  ces  dispositifs  ont  été

omplétés  par  deux  autres  mesures  :
l’accès  précoce  et  temporaire  post  AMM  dit  « prise  en
charge  temporaire  ou  PECT  » pour  les  médicaments  des-
tinés  à  traiter  des  maladies  rares  ou  graves,  susceptibles
d’être  innovants,  n’ayant  pas  de  comparateur  clinique-
ment  pertinent  et  uniquement  si  le  traitement  ne  pouvait
être  différé  sous  peine  de  risque  grave  et  immédiat  pour
le  malade.  Le  médicament  devait  également  être  suscep-
tible  de  présenter,  au  vu  des  résultats  des  essais  cliniques,
une  efficacité  cliniquement  pertinente  et  un  effet  impor-
tant,  au  regard  desquels  ses  effets  indésirables  étaient
acceptables.  Ce  type  d’accès  dérogatoire  était  délivré
par  le  ministère  de  la  Santé  après  avis  de  la  Commission
de  Transparence  de  la  HAS.  Elle  permettait  de  mettre  à
disposition  des  malades  des  molécules  au  potentiel  inno-
vant  dès  l’obtention  de  l’AMM  mais  avant  la  décision  de
remboursement  d’une  part  et  la  fixation  du  prix  d’autre
part  ;
les ATU  d’extension  d’indication  :  ces  ATU  d’extension
d’indication  étaient  également  destinées  à  traiter  des
maladies  rares  ou  graves  et  dont  le  traitement  ne  pou-
vait  être  différé  sous  peine  de  risque  grave  et  immédiat
pour  le  malade.  Le  médicament  ne  devait  pas  avoir  de
comparateur  cliniquement  pertinent  et  avoir  un  caractère
innovant.  Le  rapport  bénéfice-risque  devait  être  favo-
rable.  Le  laboratoire  s’engageait  à  faire  une  demande
d’AMM  dans  l’indication  retenue  pour  l’ATU.  Ce  type
d’ATU  était  délivré  par  l’ANSM,  la  décision  de  rem-
boursement  soumise  à  la  HAS  et  la  mise  à  disposition
n’intervenait  qu’après  la  publication  de  l’arrêté  de  prise
en  charge  au  journal  officiel.

L’ensemble  de  ces  mesures  dérogatoires  avait  des  pré-
equis  communs  pour  une  prise  en  charge  financière,
otamment  l’information  éclairée  du  patient.  De  plus,
’indication  retenue  devait  être  mentionnée  clairement  sur
a  prescription  médicale.  Le  prix  des  ATU  nominatives  et  de
ohorte  était  fixé  par  le  laboratoire  et  pris  en  charge  à  100%
ar  l’assurance  maladie  dès  obtention  de  l’autorisation,
vec  des  ajustements  possibles  dans  le  cas  où  le  tarif  retenu
près  obtention  du  remboursement  s’avérait  différent  de
elui  initialement  proposé  par  le  laboratoire.  Dans  certains
as  rares,  les  laboratoires  proposaient  de  fournir  le  médi-
ament  en  ATU  sans  contrepartie  financière.  Pour  les  ATU

’extension  d’indication,  le  prix  était  fixé  par  le  ministère
e  la  santé.  Pour  les  RTU,  le  tarif  de  prise  en  charge  par
’assurance  maladie  était  le  même  que  celui  de  l’indication
MM.
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Enfin,  des  informations  observationnelles  devaient  être
ecueillies  par  les  prescripteurs  pour  tous  les  patients  inclus
ans  ces  dispositifs  en  particulier  sur  sa  tolérance.  Bien  que
églementairement  prévue,  les  données  d’efficacité  ne  fai-
aient  malheureusement  pas  partie  des  objectifs  de  cette
rocédure.  Le  recueil  des  données  cliniques  était  trop  sou-
ent  parcellaire,  sans  qu’on  sache  bien  qui  était  responsable
e  ce  recueil  :  praticien  prescripteur  trop  souvent  débordé
ar  les  tâches  cliniques  et  qui  ne  pouvait  procéder  au  rem-
lissage  d’un  cahier  d’observation  ;  laboratoire  qui  ne  se
entait  pas  investi  dans  le  processus,  bien  que  récemment
ertains  d’entre  eux  aient  accepté  de  mettre  à  disposition
es  médecins  des  attachés  de  recherche  afin  de  valoriser
es  données  observationnelles  recueillies  [4]  ;  les  agences
nfin,  mais  l’efficacité  n’étant  pas  l’objectif  principal  du
ispositif,  elles  n’avaient  pas  les  moyens  nécessaires  pour
e  faire.

ilan de ces dispositifs d’accès précoces

e  bilan  de  ces  accès  précoces  entre  2015  et  2019  a  été  réa-
isé  par  l’ANSM  dans  son  rapport  d’activité  2019  [5].  Chaque
nnée,  plus  de  200  médicaments  ont  été  mis  à  disposition
es  patients  par  le  biais  des  ATU  nominatives  (en  2019,
6  528  patients  pour  227  molécules).  Onze  à  20  nouvelles
TU  de  cohorte  ont  été  délivrées  chaque  année  permettant

 plusieurs  milliers  de  malades  de  bénéficier  d’un  accès  pré-
oce  (en  2019,  3766  malades  ont  bénéficié  des  20  nouvelles
TU  de  cohorte).

La  précocité  de  l’accès  en  cancérologie  a  été  analysée
ans  un  article  récent  [6]  qui  montre  que  la  mise  à  dis-
osition  des  médicaments  innovants  intervient  en  moyenne
07  jours  avant  la  décision  d’AMM  par  la  Food  and  Drug
dministration  et  415  jours  avant  l’AMM  européenne,  soit
rès  d’un  an  et  demi  avant  l’autorisation  de  mise  sur  le
arché.  Entre  2007  et  2019,  plus  de  la  moitié  des  64  médi-

aments  anti  cancéreux  ayant  eu  une  AMM  ont  bénéficié
’un  accès  précoce  (36/64  soit  56,2%)  permettant  à  16  927
alades  de  recevoir  ces  traitements  avant  l’AMM.  Il  est  pos-

ible  d’illustrer  cet  accès  précoce  avec  deux  médicaments
tilisés  en  oncodermatologie  :  le  vémurafénib  a  été  mis  à
isposition  des  patients  français le  17  décembre  2010.  Il

 obtenu  l’AMM  américaine  le  17  novembre  2011  et  l’AMM
uropéenne  le  17  février  2012.  Ainsi,  les  patients  traités  en
rance  ont-ils  pu  recevoir  le  vémurafénib,  en  dehors  des
ssais  cliniques,  11  mois  avant  l’AMM  américaine  et  14  mois
vant  l’AMM  européenne.  Pour  le  vismodégib,  l’ATU  a  été
ctroyée  10  mois  après  l’AMM  américaine  mais  10  mois  avant
’AMM  européenne.

Un  autre  article  récent  fait  le  point  sur  l’accès  précoce
our  les  malades  atteints  de  mélanome  pendant  la  période
009—2019  [7]  :  6538  malades  ont  bénéficié  des  dispositifs
’ATU.  Une  ATU  nominative,  concernant  13  médicaments,

 été  attribuée  à  1840  patients  et  4698  ont  eu  une  ATU  de
ohorte  pour  l’un  des  5  médicaments  suivants  :  cobimétinib,
émurafénib,  ipilimumab,  nivolumab  et  pembrolizumab.
Ces  données  montrent  l’importance  de  ces  dispositifs
our  traiter  au  plus  vite  les  malades  avec  des  médicaments
ouveaux  et  innovants,  en  dehors  des  essais  thérapeu-
iques  et  de  leurs  nécessaires  contraintes  sur  les  critères

d
d
a

34

Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 03/11/2022 par Société Française d
éologie  -  FMC  2  (2022)  345—349

’inclusion,  notamment  l’âge,  le  statut  de  performance  ou
’autres  critères  d’exclusion.

a nouvelle réglementation

ouvelles modalités

epuis  la  loi  de  finance  2021  [2],  le  dispositif  d’accès  pré-
oce  a  été  fortement  remanié  en  vue  d’une  simplification  de
’accès  précoce  (Annexe  1).  Les  objectifs  de  cette  réforme
taient  de  renforcer  un  accès  précoce  aux  nouvelles  molé-
ules  présumées  efficaces  dans  des  maladies  rares,  graves
u  invalidantes,  de  proposer  un  accès  aux  médicaments  qui
isposent  d’une  AMM  dans  d’autres  pays  et  qui  ne  seraient
as  disponibles  en  France,  d’encadrer  le  hors  AMM  afin  de  le
écuriser  et  enfin  de  renforcer  le  recueil  des  données  en  vie
éelle.  Par  ailleurs,  cette  réforme  permet  d’associer  dans  la
écision  l’ANSM  et  la  HAS  afin  que  l’accès  précoce  intègre
a  dimension  de  prise  en  charge  par  la  solidarité  natio-
ale  (remboursement)  évitant  ainsi  au  mieux  une  rupture
’accès.

Il  n’existe  désormais  plus  que  deux  dispositifs  d’accès
récoce  :
l’accès  précoce  pré-AMM  (ex  ATU  de  cohorte  et  post-ATU)
et  l’accès  précoce  post-AMM  (ex  prise  en  charge  tempo-
raire)  ;
l’accès  compassionnel  intégrant  d’une  part  les  autori-
sations  d’accès  compassionnel  (ex  ATU  nominatives)  et
d’autre  part  les  cadres  de  prescription  compassionnelle
(ex  RTU)  pour  des  médicaments  qui  ne  sont  pas  destinés  à
obtenir  une  AMM  mais  qui  répondent,  pour  une  situation
précise,  à  un  besoin  thérapeutique.

L’éligibilité  d’un  médicament  à  l’accès  précoce  est
ésormais  délivrée  par  la  Commission  de  Transparence  de  la
AS,  qui  est  décisionnelle  dans  le  processus,  après  une  éva-

uation  favorable  du  rapport  bénéfice  risque  par  l’ANSM  dont
’avis  n’est  plus  que  consultatif  pour  les  accès  précoces.  Pour
es  accès  compassionnels,  l’avis  est  donné  exclusivement  par
a  l’ANSM.

ccès précoce à un médicament innovant

our  être  éligible  à  ce  dispositif,  les  médicaments  doivent
épondre  aux  cinq  conditions  suivantes  précisées  à  l’article
.5121-12  du  code  de  la  santé  publique  :

« l’efficacité  et  la  sécurité  de  ce  médicament  sont
fortement  présumées  au  vu  des  résultats  d’essais  théra-
peutiques  lorsque  le  médicament  ne  dispose  pas  d’une
AMM  dans  l’indication  considérée  ;
le  médicament  est  indiqué  dans  une  maladie  grave,  rare
ou  invalidante  ;
il  n’existe  pas  de  traitement  approprié  ;
la  mise  en  œuvre  du  traitement  ne  peut  être  différée  ;
ce  médicament  est  présumé  innovant,  notamment  au
regard  d’un  éventuel  comparateur  cliniquement  perti-
nent  ».
De  plus,  l’industriel  s’engage  à  déposer  une  demande
’AMM  ainsi  que  de  prise  en  charge  pérenne.  La  décision
’accès  précoce  par  la  HAS  mentionne  la  durée  de  son
utorisation  pré-AMM  ou  post-AMM  qui  ne  peut  excéder

7

e Dermatologie (577230). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.



rand

1
e
l
a

t

d
d
é
a
m
e
d
fi
l
v

L

I
o
p
m
c
t
p
p
e

•

•

b
m
d
d
s
m
d

f
d
d
(
d
p
c
t
fi

c
s
•

•

•

n
b
t
d
l
c

s
m
•

•

S
c

L
e
s
2

D

L

R

© 2022 Elsevier 
B.  Guillot,  M.  G

 an  renouvelable  (article  D.5121-69-3).  Le  financement
st  assuré  par  l’assurance  maladie  selon  un  prix  fixé  par
’industriel  et  qui  sera  réévalué  en  fonction  du  prix  retenu
près  l’AMM.

Enfin,  l’accès  précoce  ne  doit  pas  compromettre  la  par-
icipation  des  patients  aux  essais  cliniques  en  cours.

Lorsqu’un  accès  précoce  est  accordé,  un  protocole
’utilisation  temporaire  et  un  document  de  recueil  de
onnées  (PUT/RD)  sont  mis  en  place  par  le  laboratoire,
ventuellement  en  lien  avec  les  sociétés  savantes  et  les
ssociations  de  patients  concernées.  Ces  documents  per-
ettent  de  recueillir  des  données  de  tolérance,  d’efficacité

t  éventuellement  de  qualité  de  vie.  En  cas  de  non  recueil
es  données,  les  laboratoires  s’exposent  à  des  sanctions
nancières.  Il  s’agit  là  d’un  élément  nouveau  instauré  par

a  réforme  qui  devrait  favoriser  le  recueil  de  données  obser-
ationnelles.

’accès compassionnel

l  est  réservé  aux  médicaments  qui  ne  sont  pas  destinés  à
btenir  une  AMM  mais  qui  répondent,  pour  une  situation
récise,  à  un  besoin  thérapeutique  non  couvert.  Les  médica-
ents  éligibles  ne  doivent  pas  faire  l’objet  d’une  recherche

linique  en  France.  La  demande  peut  émaner  des  autori-
és  de  santés,  de  l’INCa,  mais  aussi  des  Conseils  nationaux
rofessionnels  (CNP),  donnant  ainsi  aux  professionnels  une
iste  pour  sécuriser  les  prescriptions  jusqu’alors  hors  AMM
t  non  encadrées.

Le  financement  est  assuré  de  la  manière  suivante  :
si  le  médicament  est  déjà  remboursé  dans  une  autre  indi-
cation  il  sera  pris  en  charge  au  même  tarif  ;
sinon,  il  fera  l’objet  d’un  forfait  annuel  ou  sera  facturé
aux  établissements  de  santé  sur  la  base  d’un  prix  fixé  par
le  laboratoire.

Ces  mesures  devraient  permettre  de  continuer  à  faire
énéficier  aux  patients  des  molécules  innovantes  avant  la
ise  sur  le  marché  par  le  dispositif  d’accès  précoce  et
e  sécuriser  la  prescription  hors  AMM  par  le  dispositif  de
élivrance  compassionnelle.  Elles  amènent  par  ailleurs  une
implification  de  l’accès  précoce  qui  était  devenu  difficile-
ent  compréhensible  à  la  suite  de  l’empilement  successif
es  dispositifs  réglementaires.

Les  structures  (industriels,  Conseil  nationaux  pro-
essionnels,  agences.  .  .) souhaitant  faire  une  demande
’accès  précoce  ou  d’accès  compassionnel  disposent
’un  guichet  unique,  commun  à  l’ANSM  et  à  la  HAS
https://sesame.has-sante.fr/portail.).  Les  dossiers  de
emandes  comportent  les  résultats  des  études  cliniques
ermettant  d’évaluer  l’efficacité  et  la  tolérance  du  médi-
ament,  le  résumé  des  caractéristiques  du  produit  (RCP)  et
ous  documents  qui  viendrait  aider  à  l’évaluation  scienti-
que  du  médicament.

À ce  jour,  plusieurs  médicaments  de  dermatologie  sont
oncernés  par  ces  dispositifs  d’accès  précoce  ou  compas-
ionnels  et  sécurisés,  par  exemple  :

la  thalidomide  dans  l’érythème  polymorphe  sévère  et

résistant  aux  thérapeutiques  classiques  et  le  tacroli-
mus  topique  dans  le  vitiligo  font  l’objet  de  demandes
d’accès  compassionnels  par  le  Conseil  national  profession-
nel  après  rédaction  d’un  argumentaire  scientifique  par  le
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Centre  de  preuves  de  la  société  française de  dermatolo-
gie.  Les  dossiers  sont  en  cours  d’instruction  ;
l’upadacitinib  (Rinvoq®) a  fait  l’objet  d’une  demande
d’accès  précoce  dans  la  dermatite  atopique  par  le  labo-
ratoire.  Celle-ci  a  été  acceptée  car  le  dossier  répondait
aux  cinq  critères  d’éligibilité  [8]  ;
le  tralokinumab  (Adtralza®)  dans  la  même  indication  n’a
par  contre  pas  été  retenu  en  raison  d’un  dossier  qui  ne
permettait  pas  de  répondre  aux  critères  exigés  [9]. Il
a  cependant  reçu  un  avis  favorable  au  remboursement
quelques  semaines  plus  tard  [10].

Une  évaluation  de  ces  accès  précoces  sera  néanmoins
écessaire  afin  de  savoir  si  ses  performances  sont  aussi
onnes,  et  espérons  le,  encore  meilleures,  que  l’ancien  sys-
ème  qui  permettait  à  un  nombre  considérable  de  malades
‘avoir  accès  aux  molécules  innovantes  plusieurs  mois  avant
’AMM  et  plus  encore  avant  la  mise  à  disposition  d’un  médi-
ament  remboursé.

Enfin,  il  faudrait  que  les  professionnels  de  santé
’emparent  de  ces  nouvelles  dispositions.  En  effet,  cela  per-
ettrait  :
d’augmenter  le  niveau  de  connaissances  des  traite-
ments  bénéficiant  de  l’accès  précoce  par  un  recueil  le
plus  exhaustif  possible  des  données  de  tolérance  mais
aussi  d’efficacité  et  de  qualité  de  vie.  Ces  données
observationnelles  pourraient  ainsi  enrichir  les  dossiers
d’enregistrement  de  ces  médicaments  ;
de  sécuriser  les  prescriptions  par  l’identification  de  situa-
tion  justifiant  un  accès  compassionnel  en  leur  donnant
un  cadre  réglementaire  permettant  le  remboursement  de
médicaments  prescrits  hors  AMM.

upplément en ligne. Matériel
omplémentaire

e  matériel  complémentaire  accompagnant  la  version
n  ligne  de  cet  article  est  disponible  sur  http://www.
ciencedirect.com  et  https://doi.org/10.1016/j.fander.
022.01.015.
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