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3. Bilan 2025 de l’ANSM concernant les cadres de prescription 
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traitement de l’AHAI et du syndrome d’Evans réfractaire aux autres 
traitements



Les accès dérogatoires



Les accès dérogatoires



Le cadre de prescription compassionnelle (CPC)

Le dispositif des CPC vise des médicaments qui disposent déjà d’une AMM pour une
ou plusieurs indications données, mais qui sont utilisés en dehors de ces indications
thérapeutiques pour d’autres situations.

L’ANSM peut encadrer des prescriptions dans une ou des indications non couvertes
par l’AMM d’un médicament sous réserve :

→ D’un besoin thérapeutique non couvert pour un groupe de patients ;
→ D’une présomption de rapport bénéfice/risque favorable, notamment issue de

l’évaluation de données d’efficacité et de tolérance publiées.

Le CPC est établi pour une durée de 3 ans renouvelable.



Le cadre de prescription compassionnelle (CPC)

Qui peut déposer un dossier de CPC ?

• Institut national du cancer (INCa) ;
• Centres de référence et centres de compétence au sein de chacune des filières de 
santé définies au niveau national pour la prise en charge des maladies rares, selon des 
modalités fixées par un arrêté du ministre chargé de la santé ;
• Conseils nationaux professionnels compétents mentionnés à l'article L. 4021-3 du 
Code de la santé publique ;
• Association de patients agréée au titre de l'article L. 1114-1 du Code de la santé 
publique.

L’ANSM peut s’auto-saisir



Bilan de l’ANSM pour l’année 2025

Gestion globale : 614 jours

Délai d’instruction médian : 236 jours 
pour les maladies rares sur l’ensemble 
des CPC établis en 2025



Bilan de l’ANSM

Des difficultés rencontrées :
• Signalements insuffisamment précis
• Laboratoires qui rencontrent des problèmes lors de 
l’élaboration du PUT-SP et de la préparation du recueil
• Couts (financiers et RH) importants mentionnés par les 
laboratoires
• Recueil de données souvent limité
• CPC limités à la rétrocession



Groupe interfilière des Observatoires des traitements 

Objectifs du groupe de travail :

• Améliorer l’identification des acteurs dans les maladies rares
• Recensement des usages hors AMM, échanges avec les instances de 

santé en concertation, enquête sur les besoins en activité physique 
adaptée dans les maladies rares

• Suivi des CPC en cours d’évaluation en lien avec l’ANSM
• Partage de ressources: interlocuteurs, documents
• Partage d’expériences: organisation intra-filière, mise en place de 

cadre réglementaires, communication



Vers un CPC pour sécuriser l’utilisation 
du rituximab dans l’AHAI et le syndrome 
d’Evans ?

Objectif : sécuriser la prescription et recueillir les données 
de vie réelle



Cadre réglementaire du rituximab 

• Oncologie 
- Lymphomes non hodgkiniens
- Leucémie lymphoïde chronique

• Polyarthrite rhumatoïde
• Granulomatose avec polyangéite et polyangéite microscopique
• Pemphigus vulgaris

AMM

AMM centralisée en 1998



Indications de la demande de CPC

Rituximab et ses biosimilaires 

• En monothérapie, pour le traitement de patients enfants ou adultes
atteints d’une AHAI ou d’un SE, d’emblée dans les formes graves
mettant en jeu le pronostic vital ou en cas d’échec ou de contre-
indication des traitements de première ligne (par exemple corticoïdes)

• En monothérapie ou associé à la bendamustine (patients non
comorbides) en cas de maladie chronique des agglutinines froides
(MAF) et d'hémolyse active et symptomatique avec hémoglobine
constamment ou régulièrement < 10 g/dl avec ou sans support
transfusionnel et impact négatif sur la qualité de vie.



Justification de la prescription hors-AMM

• Physiopathologie : fait intervenir au premier plan l’activation
de lymphocytes B auto-réactifs donnant lieu à des
plasmocytes producteurs d’auto-Ac ciblant des antigènes
portés par les globules rouges, les plaquettes et/ou les
polynucléaires, puis la destruction de ces cellules cibles par
divers mécanismes immunologiques

• Antériorité : le rituximab est largement utilisé, bien qu’hors-
AMM

• Recommandations nationales (PNDS AHAI et SE) 
• CPC pour le PTI, autre cytopénie auto-immune

46% des prescriptions 
hors-AMM de 
rituximab dans les 
maladies 
hématologiques



Etapes clés pour aboutir au CPC

• Balance bénéfice-risque présumée favorable

• Création du PUT = document qui décrit les modalités 
d’utilisation du médicament dans le cadre du CPC

-> Recueil de données de vie réelle



Balance bénéfice-risque présumée favorable
Quelles sont les données disponibles ? 

3 PNDS :
-PNDS AHAI de l’adulte 2024
-PNDS AHAI de l’enfant et de l’adolescent 2025
-PNDS Syndrome d’Evans de l’enfant et de l’adolescent : publication à venir

Revue de la littérature 
• 27 références au total (non exhaustif)
• AHAI de l’adulte et Syndrome d’Evans : 7 références 
• MAF : 1 essai multicentrique prospectif en ouvert
• AHAI de l’enfant : 4 références





Balance bénéfice-risque présumée favorable
Données de vie réelle

Registre national OBS’CEREVANCE



Balance bénéfice-risque présumée favorable
Données de vie réelle

Registre national CARMEN



Analyse critique du dossier de signalement

• Intérêt de la pratique hors AMM
• Analyse critique de la balance bénéfice-risque
• Justification d’une éventuelle limitation de la 

prescription à une population restreinte bien ciblée



Démarches pour l’élaboration du CPC rituximab 



Etapes futures en cas d’acceptation du dossier par l’ANSM
Elaboration du PUT-SP 

• L’industriel exploitant est responsable de la collecte de données de vie réelle
• Financement du recueil 
• Production de rapports périodiques à l’ANSM

• Les centres hospitaliers participant à la collecte de données sont indemnisés
• Convention de dédommagement unique pour le temps administratif passé. 

L’indemnisation est pondérée en fonction du taux de données manquantes 



Etapes futures en cas d’acceptation du dossier par l’ANSM
Recueil de données de vie réelle

• L’industriel exploitant est responsable de la collecte de données de vie réelle
• Financement du recueil 
• Production de rapports périodiques à l’ANSM

• Les centres hospitaliers participant à la collecte de données sont indemnisés
• Convention de dédommagement unique pour le temps administratif passé. 

L’indemnisation est pondérée en fonction du taux de données manquantes 



Conclusion

• Le CPC permet la prescription hors-AMM dans un cadre validé par 
une tutelle de santé

• Limites : pérennité du système, qualité du recueil de données, 
difficultés à concorder les intérêts industriels et académiques

• Appui du GRIOT : suivi périodiques avec l’ANSM, aide au cadrage, 
partage d’expérience

• CPC Rituximab et AHAI et syndrome d’Evans : à suivre…



Fiche d’information à destination des patients : prescription hors-AMM

En cas de prescription hors-AMM, information obligatoire 
de la non-conformité de la prescription par rapport à son 
AMM

• Que signifie une prescription hors-AMM ?
• Pourquoi ma prescription est-elle « hors-AMM » ?
• Qu’est ce que la prescription d’un médicament 

hors-AMM implique ?



Merci pour votre attention !


