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Résumé :

Objectifs. -Le dispositif des autorisations temporaires d'utilisation (ATU), permet aux personnes atteintes de maladies graves ou rares d'être traitées lorsqu'aucune alternative thérapeutique n'est disponible. Notre travail consiste à effectuer un état des lieux en France et dans notre établissement.

Méthodes. -L'étude s'effectue à partir des données en intra-et extrahospitalier ainsi que par le site de l'Agence nationale de sécurité du médicament. Le devenir de ces médicaments après le dispositif a également été étudié.

Résultats. -Il s'agit d'une étude rétrospective réalisée de janvier 2010 à décembre 2017. Dans notre établissement, le nombre de patients et de spécialités sous ATU augmente de 2010 à 2014. En 2014, le poids des ATU sur les dépenses totales de notre établissement en médicaments atteint 6,3% (soit 4,8 millions d'euros) et les ATU représentent 42% du budget des rétrocessions. Le nombre de médicaments ayant eu une amélioration du service médical rendu I à III est faible (22% en 8 ans) alors que le coût engendré pour ces nouvelles thérapeutiques est important. L'expansion de ce dispositif a un impact organisationnel avec des coûts de procédures et de facturation non négligeables pour le prescripteur et le pharmacien.

Conclusion.

-Il est donc intéressant de se questionner sur ce dispositif quant à l'utilité thérapeutique du médicament ou alors pour l'obtention d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) plus précocemment que par le chemin classique. Il serait intéressant d'évaluer la pertinence a priori des autorisations temporaires d'utilisation devant les difficultés de pilotage que celles-ci engendrent.

Mots clés : Autorisation temporaire d'utilisation ; Amélioration du service médical rendu ; Coût ; Impact hospitalier ; Impact rétrocessions

ABSTRACT:

Objectives. -The "Temporary Authorization for Use" (TAU) system was introduced to enable early access to drugs under development for treatment of serious or rare diseases or when no alternative treatment is available. The aim of this study was to review the implementation of this program in France and in our establishment.

Methods. -The study was based on data within and from outside the hospital and from the French National Agency for Medicines and Health Products Safety. The situation of these drugs after the end of the program was also studied.

Results. -A retrospective study was conducted for the period January 2010 to December 2017. In our establishment, the number of patients and of specialties accorded TAUs increased from 2010 to 2014. In 2014, TAUs accounted for 6.3% of total expenses (€ 4.8 million) and 42% of the outpatient budget. The number of drugs classified as providing category I to III Improvement in Medical Service was low (22% in

Introduction

L'autorisation temporaire d'utilisation (ATU) a été créée en France en 1994 par l'Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM). Ce statut a pris le relais de différentes règlementations concernant la mise à disposition aux patients de médicaments importés et de médicaments pour usage compassionnel en cours de développement et ne faisant pas l'objet d'un essai clinique [START_REF] Ansm | médicament et des produits de santé. Qu'est-ce qu'une autorisation temporaire d'utilisation ?[END_REF]. Les médicaments sous ATU peuvent être utilisés dans le traitement, le diagnostic ou la prévention de pathologies. L'article L.5121-9-1 du Code de la santé publique (CSP) et le décret n° 94-568 du 8 juillet 1994 relatif aux ATU fixent les règles d'utilisation, à des fins thérapeutiques, de médicaments ne bénéficiant pas d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France [START_REF]Code de la santé publique -Article L5121-9-1[END_REF][START_REF]relatif aux autorisations temporaires d'utilisation de certains médicaments à usage humain et modifiant le code de la santé publique (2e partie : Décrets en Conseil d'Etat)[END_REF]. L'objectif général de ces dispositions est donc de permettre aux personnes atteintes de maladies graves ou rares d'être traitées lorsqu'aucune alternative thérapeutique n'est disponible. Ces médicaments doivent être les plus adaptés possibles à leur situation, en l'absence d'autres recours thérapeutiques et garantir une équité d'accès aux médicaments innovants [START_REF] Cazeau | Rapport n°44 du 19 octobre 2011 sur le projet de loi relatif au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé[END_REF]. Il peut s'agir de médicaments importés, en phase de développement clinique ou ayant une autorisation de mise sur le marché à l'étranger [START_REF]AMM et les mises à disposition précoces des médicaments[END_REF].

Il existe deux types d'ATU, nominative et de cohorte, qui se différencient par le type de patient concerné et du niveau de connaissances disponible sur le produit dans le monde [START_REF] Ansm | [END_REF]. Toutes les demandes d'ATU font l'objet d'une évaluation par l'ANSM. Dans le cadre d'une ATU de cohorte, l'ANSM autorise le laboratoire à détenir celle-ci et ce dernier gère les inclusions des patients dans le cadre de l'indication précise de la cohorte [START_REF] Ansm | Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé[END_REF]. Pour les ATU nominatives, l'ANSM gère elle-même les demandes d'accès à l'ATU pour des indications spécifiques basées sur des publications, essais cliniques ou pour une indication qui ne correspondrait pas à celle d'une ATU de cohorte [START_REF] Ansm | Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. L'ATU nominative[END_REF]. En ce sens, une ATU nominative permet un accès au traitement pour un petit nombre de patients pour une durée déterminée alors qu'une ATU de cohorte est destinée à un groupe de patients dans une indication précise durant toute la durée du dispositif. Dans ce dernier cas, la sécurité et l'efficacité du médicament sont fortement présumées. Afin de sécuriser le circuit, les données sont recueillies tout au long du dispositif et font l'objet de rapports périodiques de synthèse à l'ANSM.

A ce jour, 17 spécialités font actuellement l'objet d'une ATU de cohorte et les ATU nominatives sont au nombre de 182 (date de dernière mise à jour au 17/08/2018) [START_REF] Ansm | [END_REF]. Certaines ATU sont initiées lors d'une hospitalisation et selon le statut du médicament, réserve hospitalière ou non, elles peuvent être dispensées à titre ambulatoire.

Le financement des ATU est complexe. Lors du dispositif, le prix est fixé par l'industriel ayant obtenu l'autorisation. Ainsi, le financement des ATU a évolué entre 2010 et 2017. Avant 2017, les coûts des médicaments sous ATU pour les établissements de santé étaient pris en charge par une dotation spécifique au titre des missions d'enseignement, de recherche, de référence et d'innovation (MERRI), conformément à l'article L.162-22-13 du Code de la sécurité sociale (CSS) et à l'arrêté du 2 mars 2012 [10,[START_REF]'arrêté du 13 mars 2009 pris pour l'application de l'article D. 162-8 du code de la sécurité sociale[END_REF]. Ce financement MERRI au titre de l'ATU s'achevait à la date de fin de l'ATU (qui correspond également à la date d'entrée en vigueur de l'AMM) définie par décision du directeur de l'ANSM. Depuis le 1 er janvier 2017, la loi de financement de la sécurité sociale de 2017 [START_REF]Loi de financement de la sécurité sociale pour[END_REF] abroge ce mode de paiement en introduisant le fonds de financement de l'innovation pharmaceutique (FFIP) pour la prise en charge des dépenses de médicaments bénéficiant d'une ATU ou du dispositif post-ATU, au même titre que ceux inscrits sur la liste en sus et sur la liste rétrocession. Ainsi, depuis le 1er janvier 2017, le financement se fait en sus de la tarification du groupe homogène de séjours (GHS), au fil de l'eau. Le montant remboursé est le prix d'achat indiqué par l'établissement [START_REF]Le financement des médicaments sous autorisation temporaire d'utilisation[END_REF][START_REF]Modification des modalités de financement des médicaments sous autorisation temporaire d'utilisation[END_REF].

En parallèle au dispositif ATU, l'industriel négocie avec le Comité économique des produits de santé (CEPS) un prix définitif, en général plus faible que celui de l'ATU. Le laboratoire devra donc rembourser à l'assurance-maladie, de façon rétroactive, la différence entre le nouveau prix facial et l'indemnité perçue lors 

Méthodologie

Il s'agit d'une étude rétrospective réalisée sur huit ans, de janvier 2010 à décembre 2017.

a. Etat des lieux

Les données nationales ont été collectées grâce à l'ANSM (site internet et appel téléphonique) et à la HAS [START_REF] Ansm | [END_REF][START_REF]Les avis sur les médicaments[END_REF] -Le facteur XIII humain (spécialités FIBROGAMMIN® 250 UI et 1250 UI), en 2010, dans la prise en charge des patients atteints de déficit congénital en facteur XIII [START_REF]Haute autorité de santé[END_REF] ; -Le fibrinogène (HAEMOCOMPLETTAN® ou CLOTTAFACT®), en 2011, dans la prise en charge des hypo, dys-ou afibrinogénémies constitutionnelles [START_REF]Haute autorité de santé[END_REF] ; -et l'acide cholique (spécialités ORPHACOL® 50 mg et 250 mg), en 2014, dans le traitement des déficits en 3β-hydroxy-Δ5-C27-stéroïde-oxydoréductase ou Δ4-3-oxostéroïde 5β-réductase lors de la synthèse d'acides biliaires primaires, chez le nourrisson dès l'âge de 1 mois, l'enfant, l'adolescent et l'adulte [START_REF]Haute autorité de santé[END_REF].

Quatre spécialités (soit 3%) ont eu une ASMR de niveau II (important) :

-En 2010, Canakinumab ILARIS® 150 mg, médicament orphelin indiqué dans le traitement des cryopyrinopathies [START_REF]ILARIS, canakinumab[END_REF] ; -Ivacaftor KALYDECO® 150 mg (en 2012), dans la prise en charge thérapeutique de la mucoviscidose chez les enfants de 2 ans et plus et pesant moins de 25 kg et porteurs de l'une des mutations de défaut de régulation du gène CFTR [START_REF]Synthèse d'avis de la Commission de la transparence du 2 mars 2016 : KALYDECO, ivacaftor[END_REF] ; -Les immunoglobulines humaines de l'hépatite B LFB® 100 UI/mL (en 2012), dans l'immunoprophylaxie de l'hépatite B en cas de contamination accidentelle chez les sujets non immunisés (y compris lorsque la vaccination est incomplète ou inconnue), chez les hémodialysés en attente de l'efficacité de la vaccination, chez le nouveau-né en cas de mère porteuse du virus de l'hépatite B, chez les patients n'ayant pas développé de réponse immunitaire après vaccination contre le virus de l'hépatite B (anticorps contre l'hépatite B non détectables) et qui ont besoin d'une protection continue contre cette maladie [START_REF]Haute autorité de santé[END_REF] ; -Sofosbuvir SOVALDI®400 mg en 2014, dans la prise en charge de l'ensemble des patients adultes infectés par le VHC, excepté pour les patients de génotype 3 naïfs de traitement antiviral [START_REF]Synthèse d'avis de la Commission de la transparence du 14 mai 2014 : SOVALDI, sofosbuvir[END_REF].

Qautre-vingt-deux substances actives (soit 75%) ont obtenu une ASMR de niveau IV, V ou une ASMR qui n'a pas encore été évaluée par la CT.

iii. Comparaison de l'ASMR avec les médicaments passant par le chemin classique d'obtention d'AMM

Les données de la HAS nous ont permis de comparer les niveaux d'ASMR I à III entre les substances sous ATU et celles passant par le chemin classique pour l'obtention de l'AMM, regroupant les années 2013 à 2015 et 2017 (Tableau V). Il n'existe pas de différence significative entre les 2 groupes (P=0,7).

d. Impact économique sur le budget hospitalier et des rétrocessions

Dans notre établissement, le poids des ATU sur les dépenses totales en médicaments augmente de manière significative de 2010 à 2014 pour atteindre 6,3% des dépenses totales avec un chiffre de De même, le poids économique des ATU rétrocédables sur les dépenses des rétrocessions subit une augmentation et atteint 42% en 2014 contre 3,3% en 2010. En 2015, le taux diminue à 1,6% alors qu'il est de 8% en 2017.

Discussion et conclusion

Le dispositif des ATU qui a été mis en oeuvre à partir de 1994, est un processus important dans le chemin d'obtention de l'AMM pour certains médicaments indiqués dans des pathologies rares ou graves sans autre alternative thérapeutique [START_REF] Launet | Les autorisations temporaires d'utilisation (ATU) : 50 ans d'histoire de l'évolution de la réglementation des médicaments en France[END_REF][START_REF] Décaudin | Approche réglementaire des différents moyens d'exécuter une prescription de médicament « hors AMM » en pharmacie hospitalière. Exemple du GHB[END_REF]. Cette étude permet de faire un point qualitatif et financiersur la situation des ATU de 2010 jusqu'à fin 2017 dans notre établissement et nationalement.

Les ATU concernant les pathologies du métabolisme étaient fortement présentes en 2010 et au fil des années nous retrouvons une prédominance des spécialités de neurologie et d'oncologie-hématologie. Ceci corrobore l'émergence des nouvelles stratégies thérapeutiques dans le domaine de l'oncologie et de l'hématologie [START_REF] Réseau | La place de la France dans la recherche clinique industrielle internationale[END_REF]. De plus, pour certains industriels, l'accès au marché français se fait surtout par le circuit de l'ATU, notamment dans le domaine de la cancérologie.

L'année 2014 correspond à une année remarquable à partir de laquelle le dispositif est en expansion. A partir de cette année, le nombre de patients sous ATU nominative diminue mais celui des cohortes augmente montrant ainsi une tendance à l'augmentation du nombre de patients total sous ATU. Avant 2014 environ 15 substances obtenaient l'AMM chaque année, mais à partir de 2014, ceci concerne plus de 20 substances.

Une seule ATU de cohorte était représentée en 2010 contre 16 en 2017 (soit environ 80% des ATU de cohorte disponibles). En France, en 2015, le nombre total de patients sous ATU et l'impact budgétaire sur les dépenses diminuent inversant donc la tendance. Cela coïncide avec le grand nombre de spécialités qui ont eu leur AMM à cette période et en particulier les antiviraux onéreux dans le traitement de l'hépatite C. En 1997, Taugourdeau-Morin et al. ont effectué un bilan à 2 ans de la mise en place de ce dispositif [START_REF] Taugourdeau-Morin | Autorisations temporaires d'utilisation : de la mise en place au fonctionnement en routine[END_REF]. Il en ressortait 56 médicaments soumis à une ATU en France dont huit de cohorte. Les dispensations ont subi une hausse de 282% de 1995 à 1996 avec les antirétroviraux comme classe médicamenteuse majoritairement représentée. Et en 1996, 84% des dispensations ATU s'effectuaient en ambulatoire ce qui diffère de notre travail actuel où l'on retrouve environ 65% des ATU.

En comparaison aux médicaments qui obtiennent une AMM par le chemin classique, nous ne retrouvons pas de différences significatives sur les données d'ASMR. Ceci signifie que ce dispositif ne permet pas forcément l'obtention d'une ASMR meilleure que par le chemin classique. De plus, de 2010 à ce jour, aucune ATU de cohorte n'a obtenu une ASMR de niveau I ce qui signifie que le dispositif de cohorte n'indique pas non plus une avancée thérapeutique plus importante que pour le nominatif. De même, depuis 2014, aucun médicament n'a obtenu une AMSR de niveau I et II. Globalement, il en résulte que plus de 75% des molécules sous ATU qui obtiennent l'AMM n'apportent pas de progrès thérapeutique majeur dans les pathologies concernées. Ceci interroge sur l'utilité du dispositif, car comme la définition l'indique, les ATU sont disponibles pour le traitement de maladies graves ou rares en l'absence d'alternative thérapeutique disponible. En 2011, A. Degrassat-Théas et al. avaient retrouvé des résultats similaires aux nôtres [START_REF] Degrassat-Théas | Temporary Use Authorizations: The Economic and Clinical Future of Drugs Used in the French Compassionate Program[END_REF].

Certaines indications ne sont plus remboursées en sus du GHS lors du passage du dispositif ATU vers le post-ATU. Cela engendre des problématiques éthiques pour la continuité des prises en charge des patients traités pendant l'ATU ainsi que sur la soutenabilité financière d'un établissement. Ce système fait porter, par les établissements de santé experts, la charge financière de l'innovation. Nous pouvons citer, par exemple, le vedolizumab qui a obtenu l'AMM en 2014 avec obtention d'une ASMR IV, donc non pris en sus des GHS [START_REF]156 du 5 mai 2017 relative à la mise en place à titre exceptionnel d'un financement dédié pour la spécialité pharmaceutique ENTYVIO® (védolizumab) dans le traitement de la maladie de Crohn active modérée à sévère, en relais du dispositif post ATU, en vue de permettre à titre transitoire la poursuite des traitements du fait de la non inscription sur la liste en sus de la spécialité dans cette indication[END_REF].

Ce médicament a obtenu l'AMM et un remboursement dans « le traitement de la rectocolite hémorragique active modérée à sévère uniquement chez les patients en échec des corticoïdes, des immunosuppresseurs et des anti-TNF ». Son prix est de 1 800 € les 300 milligrammes après le dispositif ATU. Dans un contexte de difficultés d'anticipation constatées, une mesure d'accompagnement financier des établissements a été mise en place à titre exceptionnel et dérogatoire pour une période limitée afin de permettre la continuité de traitement des patients [START_REF] Launet | Les autorisations temporaires d'utilisation (ATU) : 50 ans d'histoire de l'évolution de la réglementation des médicaments en France[END_REF]. [START_REF] Décaudin | Approche réglementaire des différents moyens d'exécuter une prescription de médicament « hors AMM » en pharmacie hospitalière. Exemple du GHB[END_REF][START_REF] Réseau | La place de la France dans la recherche clinique industrielle internationale[END_REF]. Financièrement, comme l'énonce Grandfils N., le prix des ATU n'est pas fixé mais négocié entre le CHU et les laboratoires revendeurs avec cependant une marge de négociation faible par rapport à un appel d'offres pour un marché hospitalier classique [START_REF] Grandfils | Fixation et régulation des prix des médicaments en France[END_REF]. De ce fait, la libre fixation des prix des produits sous ATU par les laboratoires détenteurs des droits d'exploitation, engendre une maîtrise du coût de la santé difficile [START_REF] Hallouard | La dispensation pharmaceutique de médicaments en France. Partie I : état des lieux de la réglementation applicable[END_REF]. D'après A. Degrassat-Théas et al., 68,4% des médicaments ATU ont eu un prix plus bas après la mise sur le marché que lors du dispositif ATU, 17,5% avaient eu un prix plus important et 14% un prix stable [START_REF] Degrassat-Théas | Temporary Use Authorizations: The Economic and Clinical Future of Drugs Used in the French Compassionate Program[END_REF]. Suite à l'article du 4 février 2014, un délai de 7 mois après l'AMM est autorisé pour fixer le prix de la spécialité [START_REF] Grandfils | Fixation et régulation des prix des médicaments en France[END_REF]. Ce prix est fixé par le CEPS après discussion avec le laboratoire titulaire et Les Entreprises du Médicaments (LEEM). En attendant le prix définitif, les molécules sont facturées selon un statut dérogatoire au même prix que celui de l'ATU de cohorte. Cependant, cette disposition peut poser problème dans certains cas lorsque le délai de 7 mois est dépassé et ceci empêche les patients d'accéder aux nouvelles thérapeutiques en attendant la décision d'un prix [START_REF] Carmona | AMM post-ATU : Casse-tête français et aspect médico-économique dans un CHU[END_REF]. L'expansion de ce dispositif ATU a un impact organisationnel avec des coûts de procédures et de facturations non négligeables pour le prescripteur et le pharmacien [START_REF] Décaudin | Approche réglementaire des différents moyens d'exécuter une prescription de médicament « hors AMM » en pharmacie hospitalière. Exemple du GHB[END_REF][START_REF] Degrassat-Théas | Temporary Use Authorizations: The Economic and Clinical Future of Drugs Used in the French Compassionate Program[END_REF][START_REF] Carmona | AMM post-ATU : Casse-tête français et aspect médico-économique dans un CHU[END_REF][START_REF] Ansm | Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. ATU -Avis aux demandeurs & formulaires[END_REF][START_REF] Launet | Les médicaments soumis à autorisation temporaire d'utilisation : de la théorie à la pratique[END_REF] [START_REF] Lelièvre | Autorisation temporaire d'utilisation nominative d'un médicament et obligations du médecin prescripteur[END_REF][START_REF] Teissonniere | Dispositif de prise en charge des médicaments sous AMM en post-ATU de cohorte : intérêt du suivi pharmaceutique des prescriptions en ambulatoire -Rencontres Convergences Santé Hôpital[END_REF]. Mais parfois, le manque d'information officielle relative à ces produits peut nuire à l'utilisation de ces médicaments [START_REF] Gaillard | Médicaments sous autorisation temporaire d'utilisation : Limites du dispositif. Expérience de la pharmacie centrale des hospices civils de Lyon (PC-HCL)[END_REF]. Ces spécificités tendent à souligner le rôle important du pharmacien tant au plan scientifique que sur l'information auprès des prescripteurs et des patientsnotamment lorsque les spécialités sont dispensées en ambulatoire [START_REF] Degrassat-Théas | Temporary Use Authorizations: The Economic and Clinical Future of Drugs Used in the French Compassionate Program[END_REF][START_REF] Hallouard | La dispensation pharmaceutique de médicaments en France. Partie I : état des lieux de la réglementation applicable[END_REF][START_REF] Lelièvre | Autorisation temporaire d'utilisation nominative d'un médicament et obligations du médecin prescripteur[END_REF][START_REF] Teissonniere | Dispositif de prise en charge des médicaments sous AMM en post-ATU de cohorte : intérêt du suivi pharmaceutique des prescriptions en ambulatoire -Rencontres Convergences Santé Hôpital[END_REF].

De plus, comme Bedjidian et al. le soulignent en 2008, un problème persiste encore de nos jours dans nos établissements. En effet, les Commissions du médicament et des dispositifs médicaux stériles (COMEDIMS) décident de référencer ou non les nouvelles thérapeutiques. Dans le cas des ATU, lorsque le médicament obtient l'AMM, il est essentiel que le patient puisse continuer son traitement obligeant ainsi à référencer le produit dans l'établissement. Se pose également la question des initiations de traitement, pendant cette période transitoire entre l'obtention de l'AMM et le référencement à l'hôpital. Cette expertise par la COMEDIMS de chaque établissement est primordiale afin de déterminer l'intérêt de ces produits et leur positionnement dans la stratégie thérapeutique hospitalière [START_REF] Carmona | AMM post-ATU : Casse-tête français et aspect médico-économique dans un CHU[END_REF][START_REF] Bedjidian | Comment gérer les suites d'ATU après l'obtention de l'AMM, à l'hôpital ? Quand évaluer ? Rôle de la Commission du médicament et des dispositifs médicaux stériles (COMEDIMS) à l'Assistance publique des hôpitaux de Paris (AP-HP)[END_REF].

Etant donné le nombre de médicaments ayant eu une ASMR I à III (23% des ATU ayant obtenu l'AMM de 2010 à 2016) et le coût engendré pour ces nouvelles thérapeutiques, il est intéressant de se poser la question de la réelle utilité de ce dispositif quant à la pertinence thérapeutique du produit ou alors pour l'obtention d'une AMM plus précocemmentque par le chemin classique. Toutefois, d'autres études sont nécessaires pour s'assurer que ces accès précoces ne constituent pas un moyen de contournement de l'évaluation même par les autorités [START_REF] Corny | Accès au marché précoce des médicaments : comparaison France/Canada de deux systèmes d'accès à des médicaments non approuvés pour des patients en impasse thérapeutique[END_REF][START_REF] Degrassat-Théas | Temporary authorization for use: does the French patient access programme for unlicensed medicines impact market access after formal licensing?[END_REF]. Il serait également intéressant d'évaluer la pertinence a priori des ATU devant les difficultés de pilotage que celles-ci engendrent.

Légende des tableaux

Tableau I: Répartition des ATU nominatives par spécialité de 2010 à 2017 

  de l'ATU[15]. Durant le processus d'ATU, le laboratoire détenteur du médicament doit déposer une demande d'AMM. Ainsi, comme tout médicament obtenant l'AMM, les médicaments initialement sous ATU doivent avoir une évaluation de leur service médical rendu (SMR) et de l'amélioration du service médical rendu (ASMR) par la Commission de la transparence (CT) de la HAS[START_REF]Les avis sur les médicaments[END_REF]. Le SMR est un critère absolu qui prend en compte la gravité de la pathologie pour laquelle le médicament est indiqué et des données propres au médicament lui-même dans une indication donnée, à savoir l'efficacité et les effets indésirables, la place du médicament dans la stratégie thérapeutique (notamment au regard des autres thérapies disponibles), l'existence d'alternatives thérapeutiques et son intérêt pour la santé publique. Trois niveaux existent allant de SMR majeur ou important à SMR insuffisant. L'ASMR est un critère relatif correspondant au progrès thérapeutique apporté par un médicament. En fonction de l'appréciation, cinq niveaux d'ASMR ont été définis allant de majeur (ASMR I) à inexistant (ASMR V) correspondant à l'absence de progrès thérapeutique. Le niveau d'ASMR intervient dans la fixation du prix d'un médicament remboursable. Depuis la mise en place du statut ATU en 1994, l'activité ne cesse de croître et peu d'études sont effectuées sur ce sujet. C'est pourquoi il est intéressant de dresser un bilan rétrospectif de la situation d'un point de vue national et au sein de notre établissement et également sur le versant économique. Il permettra : -De faire un état des lieux sur le recours intra-hospitalier et extra-hospitalier (ou ambulatoire) aux ATU ; -D'évaluer le devenir de ces médicaments, lorsque l'AMM est obtenue, avec la cotation des SMR et des ASMR, et la comparaison par rapport aux autres médicaments accédant à l'AMM sans passer par ce dispositif ATU; -Et d'effectuer un bilan économique afin d'évaluer l'impact budgétaire intra et extra-hospitalier.

  . Ils nous permettent de connaître les domaines d'utilisation thérapeutique, d'évaluer le devenir du médicament sous ATU et d'obtenir les niveaux de SMR et d'ASMR après obtention de l'AMM. Les données d'ASMR de 2013 à 2015 pour les ATU sont comparées aux autres médicaments accédant à l'AMM sans passer par ce dispositif, via un test du Khi-deux. Les résultats du point de vue local, au sein de notre pharmacie à usage intérieur (PUI), sont collectés à l'aide d'une base de données spécialisée dans les ATU. Nous avons extrait les informations nécessaires à l'analyse qualitative, à savoir le nombre de patients par ATU, et le nombre d'ATU octroyées par année.b. Impact budgétaireNous avons tout d'abord évalué l'impact des dépenses des ATU sur le budget total en médicaments (intrahospitalier). Dans un second temps, nous avons évalué le poids des ATU rétrocédables sur les dépenses des rétrocessions (extra-hospitalier).

  des lieux national En 2010 comme en 2017, les ATU nominatives concernent majoritairement les domaines thérapeutiques de neurologie, cancérologie et hématologie, infectiologie-parasitologie, pathologies du métabolisme et cardiovasculaire (Tableau I). Certains domaines concernés par les ATU en 2017 n'apparaissaient pas en 2010, comme par exemple dérivés du sang, gastrologie-entérologie, antidotes, thérapies géniques, radiopharmacie, etc. Le nombre de substances actives sous ATU nominative disponibles en France est stable : de 180 à 200 selon les années. Le nombre d'ATU de cohorte disponibles en France est de 8 en 2010 et augmente à 24 en 2017. Parallèlement à cette tendance, l'accès à l'AMM des médicaments sous ATU subit une nette augmentation à partir de 2014 concernant en moyenne chaque année 16 substances actives sous ATU nominatives et environ 11 pour les ATU de cohorte. En 2017, il concerne 12 susbtances actives sous ATU de cohorte et 20 sous ATU nominative. b. Etat des lieux local Dans notre établissement, environ 45 substances actives sous ATU nominative sont référencées chaque année soit environ 20% à 30% des ATU nominatives disponibles en France. Le nombre d'inclusions pour les ATU nominatives augmente de 181 patients en 2010 à 241 patients en 2012 où le maximum d'activité est atteint sur la période 2010-2017 (Tableau II). Le nombre d'ATU de cohorte dispensées dans notre établissement augmente nettement à partir de 2014. Le nombre de nouveaux patients inclus dans les ATU de cohortes augmente au fil des années avec un pic en 2014 de 193 nouveaux patients. En 2017, 16 ATU de cohorte sont détenues dans notre établissementsur les 20 disponibles en France soit 80%. Le nombre d'ATU concernant des médicaments destinés aux patients ambulatoires représente en moyenne 65% chaque année. Le nombre de dispensations augmente et est multiplié par 6,5 de 2010 à 2014 où 68% des ATU disponibles dans notre établissement sont rétrocédables. Ceci signifie qu'en 2014 il y avait moins d'ATU rétrocédables dans notre établissement mais plus de patients inclus par produit. c. Niveau de service médical rendu (SMR) et d'amélioration du service médical rendu (ASMR) i. Evaluation du SMR Quatre-vingt-un pourcent des substances sous ATU (nominatives et de cohorte) ayant l'AMM obtiennent un SMR majeur ou important (Tableau III). Les SMR les plus importants concernent majoritairement les domaines de l'oncologie et de l'hématologie. ii. Evaluation de l'ASMR De 2010 à 2017, 30 substances actives sous ATU (soit 22%) ont obtenu une ASMR de niveau I à III dont sept de niveau I et II (Tableau IV). Pamis, les sept substances actives qui ont obtenu une ASMR de niveau I et II, trois (soit 2%) concernent une ASMR I et sont :

  4,8 millions d'euros pour les dépenses en ATU en 2014. En 2015 et 2016, le poids des ATU sur les dépenses en médicaments est d'environ 3% (Tableau VI). En 2017, il est de 1,5%. Le nombre de patients sous ATU rétrocédables par rapport aux patients totaux des rétrocessions est en augmentation de 2010 jusqu'en 2014. Le pourcentage a été multiplié par 5 en quatre ans : il est passé de 3% en 2010 à 15% en 2013. Le pourcentage des dispensations de médicaments sous ATU augmente au fil du temps jusqu'en 2014 (Tableau VII).

  Les ATU ne représentent qu'une petite part des dépenses en médicaments intra-hospitaliers mais le poids économique sur le budget des rétrocessions est important. Il a été multiplié par cinq de 2010 à 2014. Il ressort de cette analyse qu'un seul médicament peut impacter les dépenses annuelles si son prix est très important comme par exemple en 2011 et 2012 avec la Pégadémase bovine, indiqué dans le traitement des déficits immunitaires combinés sévères, pour lequel un seul patient était traité au CHU avec une dépense totale de 331 400 € en 2011 et 537 400 € en 2012. Les traitements de l'hépatite C en ATU de cohorte avaient impacté les dépenses avec un montant très élevé : le Sofosbuvir pour un montant de 76 200 €, le Daclatasvir pour un montant de 1 182 000 € et le Siméprévir pour un montant de 1 154 700 € de dépenses annuelles. Le montant des ATU au CHU en 2014 s'élève à 4,8 millions d'euros et il s'agit du plus gros montant de dépenses de ces 6 dernières années. Les années 2014 et 2017 correspondent à deux années où les dépenses sur les ATU aux rétrocessions sont plus importantes que pour les ATU en intra-hospitalier. La plupart des ATU obtenant l'AMM en 2014 correspondaient à des ATU couteuses comme les immunothérapies et traitements contre l'hépatite C. Il est important d'établir un suivi précis du statut de ces médicaments onéreux afin d'estimer les dépenses prévisionnelles lorsque le dispositif va se terminer

  . Ces documents obligatoires, disponibles parfois dans le cadre de Protocoles d'Utilisation Thérapeutique (PUT), sont nécessaires et importants au vu du statut dérogatoire du médicament. Ils permettent un bon usage du médicament et une sécurité d'utilisation avec une vigilance accrue des effets indésirables, comme le soulignent Lelievre N. et al. en 2007 et Teissonnière et al. en 2017
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	de 2010 à 2017					
				Année 2010				Année 2017
			Nombre de substances	Nb de	SMR	Nb de
	Rangs	Année	Domaine thérapeutique actives sous ATU ayant eu l'AMM dans l'année	substances Majeur ou important	Domaine thérapeutique Modéré ou faible Insuffisant	substances Pas de SMR disponible
		2010		4	actives (%) 4 100%	0 0%	0 0%	actives (%) 0 0%
	Rang 1	Neurologie 2011 Cancérologie / Hématologie 16 2012 12	32 (18%) 15 94% 32 (18%) 11 92%	Cancérologie / Hématologie 0 0% 1 6% 1 8% 0 0%	39 (21%) 0 0% 0 0%
	Rang 2	Infectiologie-parasitologie 2013 10	29 (16%) 8 80%	Neurologie 2 20%	0 0%	28 (15%) 0 0%
	Rang 3	Pathologies du métabolisme 2014 20 2015 23	21 (11%) 17 85% 17 74%	Infectiologie-parasitologie 3 15% 0 0% 4 17% 1 4%	0 0% 13 (7%) 1 4%
	Rang 4	Cardiovasculaire 2016	24	13 (7%) 18	75%	Maladies métaboliques 2 8% 1 4%	12 (7%) 3 13%
		2017		25	19	76%	Cardiovasculaire 2 8%	0 0%	12 (7%) 4 16%
	Rang 5	Ophtalmologie Total	134	10 (5,5%) 109 81%	Dérivés du sang 14 11%	3 2%	9 (5%) 8 6%
	Rang 6	Urologie/Néphrologie	9 (5%)		Endocrinologie	7 (4%)
							Dermatologie	7 (4%)
							Immunologie/Virologie	7 (4%)
	Rang 7	Psychiatrie		8 (4,5%)		Gastrologie-Entérologie	6 (3%)
							Ophtalmologie	6 (3%)
	Rang 8	Autres (antalgie, toxicologie,	27 (15%)	Autres (Psychiatrie, antalgie,	36 (20%)
		endocrinologie,	hépatologie,			antibiothérapie,	urologie,
		dermatologie, transplantation,			rhumatologie,	néphrologie,
		rhumatologie,	pneumologie,			radiopharmaceutique/produits
		anesthésie)				de contraste, pneumologie,
							vaccins, anesthésie, antidotes,
							thérapie génique)
	Total				181			182

Patients avec instauration d'une ATU