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INTRODUCTION

Les maladies rares ont en commun leur faible peéxea, moins d’un individu sur 2000 en est
atteint pour chacune d’entre elles. Cette définitqui ne repose que sur ce seul critéere
commun rend compte de leur extréme diversité :renvi000 maladies rares ont été décrites,
toutes spécialités médicales confondues. D’apréspl®jections actuelles, 4 a 6% des
individus seraient atteints de maladies rares ceegpuéesente 2 a 2,5 millions de malades en
France et 20 millions en Europe. Encore faut-il mled ces données qui reposent sur des
supputations approximatives plus souvent que ssiedquétes épidéemiologiques rigoureuses,
et qui intégrent dans certains pays les cancerss.fatyne approche plus fine du
dénombrement reste a faire pour la plupart des diesarares. La prévalence varie
considérablement des « maladies rares fréquentgae> représentent en France la
drépanocytose, la sclérose latérale amyotrophid@emucoviscidose, la myopathie de
Duchenne et I'hémophilie (la taille estimée des yhatons respectives est en France de
14.000, 8.500, 6.000, 6.000, 5.400) jusqu’aux metattes rares dont la prise en charge et la
connaissance ne progressent que grace a une misengnun de toutes les données a
'échelle européenne ou transcontinentale (on aitar progeria ou la dermatose bulleuse
héréditaire : moins de un malade pour 1 milliomdiVidus dans chaque cas.)

Le petit nombre de malades par maladie, spécifideé maladies rares, a conduit les

associations de malades, les médecins et les ewschiers un combat commun pour rendre
visible une problématique dont la tendance naiest d’'étre diluée dans des préoccupations
de santé publique plus quotidiennement prégnataiss celles qui concernent le diabete ou

la sclérose en plaque, par exemple (3 millioneA@ malades en France).

Des données tres diverses justifient ce combaittgesoont en commun deux mots-clefs : la

nécessité de rompre l'isolement et le besoin demegissance.

La rareté de ces maladies, pour la plupart chrasiget graves, engendre en effet des

problemes a chaque étape de la vie de ceux quilgfrent :

. Le nombre de professionnels concernés et compéestéimité. Une collaboration
étroite de tous les acteurs doit étre mise en oquwie éviter I'errance prolongée des
malades en amont d’une prise en charge optimaéxpkrtise ne peut étre assurée que
par les professionnels spécialisés, impliqués darsiivi des patients et la conduite
d’activités de recherche sur ces maladies, recoanusiveau national et international.
Des progrés thérapeutiques remarquables ont puoBtenus pour certaines de ces
maladies ; pour beaucoup d’autres, il n’existegraore de traitement spécifique, ce qui
n’exclut pas, dans un grand nombre de cas, unéaat@n de la qualité et de la durée
de vie grace aux progres de la prise en charge.

. Le parcours peut étre rendu difficile par la mé@ssance et I'incompréhension,
pouvant conduire a des situations extrémes oun@dra des efforts peut devenir une
option de désespoir des malades ou des famillelselgprise qui engendre ou aggrave
I'absence d’équité devant la maladie.

e plan ne traite ni des cancers rares, ni desdiesanfectieuses rares.
D’apreés les sources Orphanet, 500 maladies raresorent 80% des malades, et 3 000, 95% des malades



L’incitation a la recherche, si elle n'est pas am#®e dans sa spécificité et si des crédits
ne sont pas sanctuarisés, est faible et le mondéndestrie est naturellement peu
enclin a se préoccuper d’'un marché par essencglimi

Les progres de la prise en charge ont améliorérdagstic de hombreuses maladies
rares dont I'évolution s’étend maintenant sur @uss décennies, transcendant ainsi la
frontiere entre les pédiatres et les médecins dt@gluSur un terme aussi long, ces
maladies ont des répercussions familiales et sdeg&tmajeures. Les répercussions
physiques individuelles ne sauraient étre les squises en compte.

D’autres particularités doivent étre soulignées :

De nombreuses maladies rares sont dorigine gearetigposant le probleme de
l'information des familles, des modalités utilisgesur délivrer cette information, de la
recherche sur lidentité du géne anormal, sur ltureade ses anomalies et des
mécanismes qui provoquent les symptémes.

Les maladies rares ne se limitent pas pour autaxtnaaladies génétiques. S'il est
habituel en France d’exclure les cancers raresedeadre, I'hypertension artérielle
pulmonaire, un certain nombre de maladies auto-in@suou inflammatoires par
exemple, sont des maladies rares.

La prévention des maladies rares ne peut s'envisagquement sous l'angle de la
prévention primaire (diminuer la prévalence d'uredadie dans la population), méme si
I'accés aux diagnostics préimplantatoire et antal wait étre facilité. Il faut développer
les actions de prévention secondaires (dépistageope et traitement des premieres
atteintes, réduction de l'errance dans I'accespis® en charge) par la poursuite de la
structuration des filieres de soins, et tertiairédgire au maximum les incapacités
fonctionnelles, améliorer la qualité de vie et fiaser l'insertion professionnelle et
sociale) par le renforcement de la prise en changdico-sociale.

Les maladies rares sont le champ expérimental débreuses maladies fréquentes : en
décryptant les mécanismes physiopathologiquesisggdient génétiques, immunitaires,
ou d’autre nature, les chercheurs ont souvent réchkaipartir de quelgues malades
exceptionnels ou de modéles animaux ou cellulaoestruits a cet effet, la physiologie
d’'un systeme ou d’'un organe puis la physiopathelag maladies communes, initiant
ainsi I'innovation thérapeutigue pour des maladiesichant un grand nombre
d’individus®. On citera en exemple, & partir de modéles d’afiemeares, la découverte
de I'Hepcidine, avancée pionniere sur le métabaisdu fer, qui révolutionne
actuellement l'abord de la thérapeutique des argrdes cancers et des maladies
inflammatoires.

Le premier plan national maladies rares (2005-2008)

Les maladies rares appellent donc un acte citoyersatidarité : la prise en compte des
besoins des plus faibles et des moins nombrewidoglun engagement de la collectivité, en
particulier de I'Etat et des associations, et darefolontariste, soutenu par des financements
et des partenariats solides et durables, sur ten@tional et européen.

2“Recent studies on rare diseases... have servedmiptto alleviate the plight of patients with raréseases,
but also yielded valuable information on biologigabcesses of relevance for other more common tondi
M.Wastfelt, B.Fadeel, JL.Hunter in “a journey ofpleo: lessons learned from studies on rare diseaskserphan
drugs”. Journal of Internal Medicine 2006; 260:@-1



Précédeé dans les années 1990 par des initiatigesiasves, en particulier de I’Association

francaise contre les myopathies, par la créatiotadadateforme maladies rares regroupant
Orphanet, le GIS-Institut des maladies rares eliiAce Maladies Rares, par I'adoption du

reglement européen sur le médicament orphelintdmier plan national maladies rares a été
institué en 2004 pour 4 ans. Il était inscrit denboi relative a la politique de santé publique
du 9 aolt 2004. Son objectif majeur était d’étabdiquité en termes d’accés aux soins pour
les malades atteints. Il comportait 10 axes d'asfidDes moyens importants ont été alloués
et & son terme le Haut Conseil de la Santé PuSlé chargé de son évaluation.

Globalement ce plan fut un succes : il a permisraalades, aux médecins et aux chercheurs
de sortir de 'ombre et a offert un cadre a degastnovatrices. En ce domaine une période
de 4 ans est courte : les avancées qu’il a suscitéepeuvent se pérenniser que dans une
dynamique persistante permettant de continuerfeeedur le socle établi. Parmi les effets les
plus spectaculaires, il faut retenir la créatiors d81 centres de référence maladies rares
(CRMR) et de 501 centres de compeétences (CC)uligesoau portail d'information Orphanet
qui I'a conduit a une stature internationale reaemre développement du monde associatif et
de son interface avec les centres de référencendgens alloués a la recherche clinique et
fondamentale. Grace a ces actions, la France,oesiderée aujourd’hui comme le leader
européen en matiere de maladies rares.

Cependant, I'évaluation du premier plan a soulignélques points faibles : certains aspects
de la prise en charge, notamment financiere, léstige, I'information du grand public et la
formation du personnel de santé. La biologie, souirimordial du diagnostic et du suivi, a
été I'objet de moins d’attention que la cliniquea tonstitution et le suivi des bases de
données ont été insuffisants. Des inégalités redgsnmportantes persistent dans la prise en
charge de proximité. D'une fagon générale, la leurdet la complexité des taches
administratives ont handicapé sur le terrain beapa®es acteurs du plan. En particulier, des
problémes de coordination administrative ont retacdi empéché les recrutements pour
certains des postes obtenus par les CRMRs. Egfigyivi du plan a manqué de moyens et
d’outils: il a été difficile d’obtenir, dans plusies domaines, des données financiéres preécises.
Les indicateurs de suivi et d'impact ont été insatfiits ou absents.

Le deuxiéme plan national maladies rares (2010-2014)

La mise en place d’'un nouveau plan sur les maladres a été annoncée par le président de
la république le 10 octobre 2008 a I'occasion dsymposium sur « I'Europe et les maladies
rares » au cours de la présidence francaise délLEuropéenne.

Ce plan est clairement interministériel : il engdge ministeres chargés de la santé et des
sports, de I'enseignement supérieur et de la rebkede 'industrie, du travail, des relations
sociales, de la famille de la solidarité et deille.v

3 Epidémiologie, spécificité, information, formatiatépistage et diagnostic, accés aux soins, médictsme
orphelins, accompagnement, recherche, partenariats

* Rapport du Haut Conseil de la Santé Publique.U&i@in du Plan National Maladies Rares 2005-2008il A
2009.http://www.hcsp.fr/docspdf/avisrapports/hcspr200B03naladiesRares.pdf




Un pilote interministériel chargé de son élaboratd de son suivi a été nommé par les quatre
ministres concernes.

Cependant que se déroulaient les travaux de catioertdu plan national maladies rares
2010-2014, le schéma national d’organisation sec&l médico-sociale pour les handicaps
rares 2009-2013 a été arrété par le ministre duaitrales relations sociales, de la famille, de
la solidarité et de la ville et par la secrétaittetat en charge de la solidarité et des personnes
handicapées le 27 octobre 2009. Mis en ceuvre p@N&A, le schéma national pour les
handicaps rares comporte des actions communedeapkmn national maladies rares.

Méthodologie d’élaboration du plan maladies rares @10-2014

Composée du pilote, d’'un chef de projet IGAS, dasxctchargés de mission (DHOS et D&S)
I'équipe projet du plan a organisé une large cdatien. Sept groupes correspondant a sept
axes de réflexion (diagnostic, soins et prise eargdh; recueil de données ; recherche ; prise
en charge financiére ; médicaments spécifiquedgrnmation et formation ; coopération
européenne et internationale) se sont réunis ddoetd009 a janvier 2010 (34 réunions) et ont
regroupé 175 participants venus d’horizons diveeprésentants des institutions concernées
(41 %), médecins, biologistes et chercheurs, egpetfou acteurs de terrain (31 %),
représentants du monde associatif (21 %), acteuddndlustrie du médicament (7 %). Les
présidents des groupes étaient des médecins/exgbentisdes représentants d’associations de
malades ou d’Orphanet. Les rapporteurs des 7 gsodpeconcertation ont été désignés par
chacune des directions concernées (DGOS, DGS, DBRCIS, DSS, DGCS, DAEI).

Le présent travail s’est appuyé sur les évaluatitanplan national maladies rares 2005-2008
(HCSP, ministéres et associations), sur les éclsaageours des réunions et sur de nombreux
dialogues avec les structures concernées : catieedation a permis de définir les objectifs
du plan. Des propositions d’actions ont été forrasll@ar les groupes de concertation pour
atteindre ces objectifs. Les actions ont été firmement évaluées, situées dans le temps, et
pour chacune d’entre elles des indicateurs de tedsubnt été proposés. Chaque action est
détaillée par une «fiche action » structurée suméme modéle : contexte de l'action,
motivation, objectif, cible, description de l'aatio déroulement dans le temps, colt et
financement, indicateurs de résultats. La dimensignpéenne est présente dans tous les axes.
Les 82 propositions d’actions structurées autour28eobjectifs ont été soumises pour
arbitrage aux directions concernées et aux cabametdvrier-mars 2010.

Le plan, a été ensuite présenté en avril 2010 paisra la Conférence Nationale de Santé, et
au Haut conseil de santé publigue (HCSP), avaniseemificielle du projet de plan aux
ministres.

> Gil Tchernia, Bernadette Roussille, Guillaume le Hénanff, Odile Kremp-Roussey.



Peuvent étre consultés dans le présent projet degpl :

1) La stratégie proposeée,

2) Les 7 projets phares,

3) Le résumé du Plan,

4) La synthese des 7 axes du plan et de leurs olsje@2 actions s’y rapportent (30
d’entre elles qui concernent plusieurs axes sgmeléps plusieurs fois),

5) Le pilotage et le suivi du PNMR 2010-2014,

6) Les modalités d’évaluation de I'impact du Plan,

7) Le PNMR 2010-2014 en euros,

8) La liste des sigles et acronymes.

En annexe:

Les 82 fiches actions du plan,
Le tableau de bord de suivi financier,
La liste des participants aux groupes de concertation.

*k%k

Nous remercions tous celles et ceux qui ont camdrébla réalisation
de ce travalil au sein des groupes de concertatiates directions et
agences, pendant la phase d’expertise administaivfinanciere des
propositions.

*k%k



STRATEGIE PROPOSEE POUR LE PNMR 2010-2014

Cette stratégie s'appuie sur le vécu du premier péa les acteurs de terrain, les malades et
les associations de malades, et par ceux qui jéeré, sur les rapports d'évaluation, sur les
interactions tres riches entre ceux qui ont pgmficaux groupes de concertation, et sur
I'expertise des directions et agences des Ministére

Son ambition est de parachever une architectuldestapable d’inscrire dans la durée une
politique sur les maladies rares a dimension naléat européenne. Notre démarche se veut
pragmatique, offrant des propositions concretes maades et aux professionnels. Ces
propositions tiennent a la fois compte des spé@fales maladies rares toute en s'inscrivant
dans le régime commun de prise en charge des nsal@édei doit permettre d’en garantir la
mise en ceuvre durable, sans recours a un troigiEame

Construire ou renforcer les outils d'une politiquéurable.
Celle-ci passe par la mise en ceuvre :

-d’une fondation de coopération scientifiqu@elle-ci regroupera trois organismes: le GIS-
IMR, pilote de la politique de recherche sur les NIFOrphanet, portail ressource en
information sur les maladies rares et la banquemae de données maladies rares, structure
en voie de création qui menera des activités deeatel de traitement des données et
d’acquisition des connaissances. Cette fondatioeldppera des partenariats publics/ prives.

-d’outils permettant de mieux suivre les différerdetivités concernant les maladies rares.
» dans les systéemes d'information : adoption géiséeade la nomenclature Orphanet,
dialogue possible des différents dispositifs deiedqour les données.
« dans l'organisation des soins : une structuraioon nombre réduit de filieres, (centres
de référence, centres de compétences, plateforatemales de laboratoires labellisés)
disposant de réseaux de diffusion de leur expevise les professionnels extérieurs et
insérées dans les réseaux européens d’expertise.
« dans l'affectation des crédits MIG aux centreséérence, aux centres de compétences
et aux laboratoires : contractualisation, tracthilmutualisation, évaluation coordonnée
de leur usage. Il s'agit la d'un enjeu essentel raison de la rareté des malades et de
I'expertise, la politique des MR pilotée au nivewiional, dotée de moyens financiers
clairement affectés, doih fine se décliner au niveau régional. La mise en exedguia
biologie, conduira a inclure explicitement les ledioires de biologie dans les filiéres.

-des moyens pour un suivi rigoureux du plan, auidiest par un pilote et un chef de projet
opérationnel interministériels, dialoguant avec dégctions concernées de I'administration
centrale, les ARS et les CHU. Un Comité d'orieptatde suivi et de labellisation sera le
garant du suivi du plan. Des indicateurs de prasest de résultats sont prévus pour
accompagner ce suivi. Un rapport d’étape annueiad@&ve produit.

Proposer des solutions concretes aux problemes igieris rencontrés par les malades et
les professionnels.

Il faut en effet :

-favoriser les partenariats avec l'industrie pharraatique et particulierement les PMiour
la recherche, et la mise a disposition des médiotsvat produits de santé.



-accélérer et simplifier les procédures de produttites "Protocoles nationaux de diagnostic
et de soins'et des arrétés de prise en charge de médicameuizdeiits au titre de I'article 56
de la LFSS 2006, pour assurer aux malades, dasexllte de I'ALD, des remboursements et
une prise en charge financiere équitables. Le plapose des moyens pour prendre en charge
financierement les actes complexes des paramédi@auxdes autres professionnels
insuffisamment valorisés a e jour.

-accompagner les malades dans des situations coagplmeédicales, sociales et/ou
administratives, par des coordonnateurs et desategols. Des places seront créées dans des
établissements pour offrir des périodes de répitaadiants.

-informer les maladea tout moment du parcoufseconnaissance de I'ALD, mise en place
d'une prise en charge spécifique, inclusion dares necherche ou un essai thérapeutique,
notification des effets indésirables des médicamegvaluation des structures..Des
systemes de remontée et d'analyse des difficuiEantinstallés, y compris au sein des
MDPH.

-améliorer les reconnaissances statutaires de cestanétiers indispensables aux maladies
rares (conseillers en génétique, bio statisticiens et ibformaticiens, coordonnateurs de
soins...). Une sensibilisation, en formation initiakecontinue, des professionnels médicaux,
paramédicaux et sociaux leur permettant de sawarcber I'information est indispensable :
les malades doivent pouvoir étre repérés et osgerggidement et les sources d’information
doivent étre connues (Orphanet, Maladies raressafeice, centres de référence et centres de
compétences, associations de malades...

-soutenir les associations de maladasteurs essentiels du plan qui doivent intervemausd
les niveaux : définition des actions a mener, raisesuvre et évaluation.

Comme I'a indiqué un éditorial paru dans Orphande/28 janvier 2010 « Si le premier
plan s’est attaché a mettre au point les grandsloet a définir les principes phares pour
guider l'action publigue en matiere de maladiesasrle nouveau plan s’annonce résolument
opérationnel et tourné vers I'optimisation des stues en placelLes maitres-mots en sont
«Interfacer», « Simplifier » et « Mutualiser », maurtout consolider les acquis, corriger les
défaillances dans les domaines insuffisammentaérés par le premier plan ».

Organiser la gouvernance du deuxiéme plan

La gouvernance du deuxiéme plan est une donnéeuraagle son devenir: doté d'une
instance (le COSL) et d’outils de suivi (tableaubded financier, indicateurs de processus, de
résultats et d’impact), le deuxieme plan sera saneic rigueur et ses acteurs seront soutenus
et encadrés.



LES 7 PROJETS PHARES DU PLAN NATIONAL MALADIES RARE S 2010-2014

1) Créer une fondation de coopération scientifique nationale maladies rares et
meédicaments orphelins.

Cette fondation de coopération scientifique, adesstois universités, réunira trois structures
complémentaires :

M2R (Maladies Rares Recherghest une structure qui prolonge en les amplifiast
actions qui furent celles du GIS-Institut des medadares : mise en ceuvre d’appels
d’offre nationaux ou européens, coordination destzherche, conseils, facilitation de
'acces aux plateformes de recherche, liens awedustrie a travers des partenariats
public/privé. Le GIS-IMR, avec ses partenairesiinsbnnels, a mis en place et géré
un appel d’offres annuel de recherche sur les NedaRares, a initi€ des actions
« transversales », visant a aider la communautéchiecheurs « maladies rares » a
accéder aux plateformes technologiques, et coosdarm appel d'offres (E-rare)
financé par la Commission Européenne. Cependanteiface entre I'industrie et les
acteurs académiques dans le domaine de la rechseuches maladies rares doit étre
ameliorée, dans le sillage des efforts en coureE€MECentres de compétitivité).et
I'organisation de l'aide et du conseil pour leseacs du plan doit étre améliorée. Le
Professeur Nicolas Lévy est un généticien de remesponsable du département de
génétique médicale a Marseille, connu pour sesatrasur les laminopathies. Son
souci constant d’'unir les approches cliniques atlfonentales et son expérience des
essais thérapeutiques le désignaient naturellecoemine Président du GIS-IMR, puis
de M2R.

Orphanet, portail d’information sur les maladies rares, kEadeuropéen de
'information et de la nomenclature a permis dardéthacune des maladies rares et
de structurer ainsi un langage commun entre |éérdiits acteurs et les différents pays.
Le portail d'information régulierement mis a jougrmet aux malades, aux familles et
aux professionnels d’accéder aux informations lks pécentes sur les avancées
scientifiques et thérapeutiques. Cette actiongelaent concouru a donner a la France
un réle prééminent en Europe dans le cadre deslreslaares.

Orphanet a maintenant une stature internationatgiaent reconnue illustrée par le
soutien de la communauté européenne. Sa direckeid@octeur Ségoléne Aymé, est
mondialement connue dans le milieu des maladies rau’il s'agisse de médecins, de
chercheurs ou des associations de malades.

La banque nationale de données maladies rares (BRPW¥ étre créée dans le cadre
du plan 2010-2014. Le Professeur Paul Landais {&erde biostatistique et
d’'informatique médicale, hépital Necker et UnivegsParis V) qui en assurera la
direction a une expérience ancienne du suivi deorted de malades a I'échelon
national, d’abord appliqué aux malades atteintsstiffisance rénale et en attente de
greffe, puis a de nombreux centres de référencenaladies rares. Cette banque de
données réunira les informations minimales nécesssaur les malades suivis dans les
centres de référence et de compétences, soitatineat (plus de 70.000 malades sont
suivis ainsi a I’heure actuelle), soit par desatjakes entre les systemes d’information.
La nomenclature utilisée sera celle d’Orphanetpeparation pour la CIM 11. En
méme temps un systéeme de remontée d’informationsrgpgermettre de suivre
I'activité des filieres et d’apporter une aide @vhluation des différentes activités. Il
importe en effet, de pouvoir disposer au niveauonat et pour les filieres maladies
rares de données agrégées et analysées permédtagtiorer le suivi des malades et
I'orientation des politiques publiques tant surgin clinique que biologique ou
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encore thérapeutique. Cette banque nationale deédermaladies rares constituera un
outil mutualisé, permettant de satisfaire les besaionjugués des patients, des
professionnels de santé, de I'administration saaitt des chercheurs.

La mise en commun au sein de la fondation de cetsu8tures qui garderont chacune une
certaine autonomie permettra d’assurer la congBndi¢ I'acquisition et du partage des
connaissances entre des activités complémentainésrmation et nomenclature; recherche
fondamentale, clinique et thérapeutique; recuedratlyse des données. Aucun de ces volets
du triptyque ne peut se concevoir a long terme Emndeux autres. La fondation permettra de
développer des partenariats publics/privés indispleles avec lindustrie et le milieu
associatif, de recruter certains personnels avers mle facilité que dans le champ
institutionnel, de créer des liens étroits aveccestres de compétitivité, en particulier ceux
qui ont inscrit les maladies rares dans leurs astiorioritaires, de mettre en commun des
moyens humains pour la gestion et 'administratioans la continuité de la création de la
plateforme maladies rares en 2001, cette mesuwre sibtre pays dans une dynamique de
progression incontournable pour améliorer la p®se charge des individus atteints de
maladies rares.

2) Donner a la biologie toute sa place aux cotés de  la clinique.

Les avanceées biologiques dans le champ des malamtes ont été considérables durant les
deux dernieres décennies (génétique, immunologimloeations cellulaires, modéles
animaux....) et ont permis des progrés majeurs damednnaissances de la physiopathologie
et des nouveaux concepts thérapeutiques. Certdarienational maladies rares 2005-2008 a
permis a des laboratoires de génétiqgue de metireeau leurs équipements et les acteurs de
la recherche fondamentale et clinique ont bénéfle®PHRC et des appels a projet de 'ANR,
gérés en commun avec le GIS-IMR. Mais le réle praént des biologistes dans la vie
guotidienne des centres de référence et des catgresmpétences n'a pas été suffisamment
mis en exergue. Les laboratoires de biologie respurs des examens complémentaires
spécifiques utiles pour le diagnostic et/ou le sdas maladies rares seront labellisés au sein
des filieres maladies rares, au méme titre quecésdres de référence/compétences avec
lesquels ils collaborent. Il existera pour chaglieré maladies rares une Plateforme nationale
de laboratoires de référence en charge de I'eggebiplogique qui sera également chargéee de
mettre en ceuvre la conservation des échantillontodiques aujourd’hui trop souvent
hétérogene et dispersée. Ces plateformes natiomalssront pas toujours géographiquement
regroupées avec les centres de référence et poétrerconstituées par plusieurs laboratoires
en différents lieux du territoire. Ainsi sera renare caractere bicéphale de la prise en charge
de ces malades et le réle charniere des biolodistsgitaliers entre la recherche clinique et la
recherche fondamentale dont les progrés constatre@ent vers une mise a jour permanente
des connaissances et des outils.

3) Réorganiser le périmétre des centres de référenc e et des centres de
compétences au sein de filieres et créer une fédéra tion nationale des centres

de référence.

Il apparait clairement a la lumieére de I'expériedoeplan national maladies rares 2005-2008
gue les centres de référence ont permis une avaecegquable dans la prise en charge et la
qgualité de vie des personnes atteintes de maladres. Cependant il existe une grande
hétérogénéité entre les centres : certains compoplesieurs sites, d’autres non ; certains
n'ont en charge qu'une maladie, d’autres regroupgntchamp trés large de pathologies ;
certains, pour une maladie donnée, ne prennenhange que les enfants ou que les adultes.
Pour ces raisons et pour permettre une mutualisatiaine meilleure efficacité des moyens
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alloués, le périmetre des centres sera revu efildgses réunissant plusieurs centres dont les
thématiques se rapprochent seront créées au ceuésdions de concertation. La plupart des
moyens supplémentaires seront donnés a la filienatikssés en commun ou partagés, en
fonction des spécificités. Les centres de compéterst les Plateformes nationales de
laboratoires de référence feront partie des fiierees maladies trés rares devront étre
intégrées dans l'une des filieres qui, si de bedem aidera a trouver un expert ailleurs en
Europe et assurera leur suivi en coordination awette expertise étrangere. Enfin une
fédération nationale des centres de référenceifmrarles interactions et la mise en commun
des difficultés rencontrées et des solutions adsptBes aides sont prévues pour les centres
de compétences.

4) Améliorer les dispositifs de prise en charge fin anciere et de remboursement

dans le respect de I'équité géographique.

Analyser et améliorer la situation des médicaments dispositifs non remboursables dans
le cadre des maladies raresln certain nombre de médicaments utilisés pourmakadies
rares ne bénéficient pas pour cette indication tbAsation de Mise sur le Marché, et le bien-
fondé de leur prescription n'a pas toujours étédeéalUn groupe de travail, créé aupres du
COSL recensera les médicaments non remboursésreuAMM, identifiera les utilisations
insuffisamment documentées, organisera une veitigeasur toute nouvelle utilisation hors
AMM de médicaments pour la prise en charge de nedadres.

Simplifier et amplifier la production des Programmé\ationaux de Diagnostic et de Soins
Cette méthodologie sera établie et mise en ceuwee Bs centres de référence sous le
contrOle de la HAS.

Etablir une équité géographique pour l'acces auxis® et la prise en charge financiere
pour des situations complexes non couvertes, ouwffisamment couvertes, par les
nomenclatures et pour les actes non remboursablest en effet important d’offrir des
possibilités de prise en charge de proximité enuhatbire, pour éviter aux malades des
déplacements inutiles et prévenir d’éventuels gsulitétrangement aux niveaux des filieres
d’expertise.

Pour les maladies rares dont les files actives isgmbrtantes, la prise en charge dans le cadre
de réseaux apparait adaptée. Cette solution pgendant générer des entorses a l'équité
géographique dans la prise en charge de proxinotdmment lorsque des réseaux régionaux
ont permis d’instituer des dérogations tarifair€es dérogations doivent s’inscrire dans le
cadre d’une politique de réseau définie au nivestional. Un état des lieux des besoins non
couverts, appuyé sur des recommandations de bgmasigues permettra de définir une
politique nationale des réseaux.

5) Promouvoir la recherche en sciences sociales et humaines sur les maladies

rares.

Les maladies rares sont peu ou pas connues dgsesdglé recherche en sciences sociale.

Des bourses de recherche (master, doctorat, posiret) seront proposées notamment pour
des travaux réalisés en commun par les centresf@@nce et les équipes de sciences sociales.

6) Créer des réseaux de Diffusion de 'Expertise,  d’éducation thérapeutique, de
Formation continue et d’'Information (DEFI) pour amé liorer la diffusion de
'expertise a partir des centres de référence, des centres de compétences et

des filieres qui les réunissent, jusqu’aux acteurs de proximité.

Les CR n’ont ni le temps ni les moyens de diffusss I'extérieur, a la hauteur des demandes
et des besoins, I'expertise réalisée en collabmradivec les sociétés savantes nationales et
internationales. Cette expertise « maladies rarest>nécessaire pour de nombreux acteurs
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institutionnels nationaux ou de proximité : professels médicaux ou paramédicaux, caisses
primaires, organismes de formation continue ou wtéatlon thérapeutique, associations et
malades. En raison méme de la rareté des paths]agitte diffusion ne peut s’organiser qu'a
I'échelle nationale et parfois internationale pdes pathologies les plus rares. Pour que
I'expertise diffusée soit adaptée aux besoinsauk frecourir a des structures innovantes qui
organisent une convergence des efforts a I'extériu I'hopital. Les producteurs et les
organisateurs de la diffusion de I'expertise seesit obligatoirement a I'échelle nationale et
interrégionale, ce qui est une spécificité des thatarares. Les réseaux DEFI contribueront,
par la diffusion de I'expertise et des connaissaraeedela de la filiere experte et du seul
champ sanitaire, a 'amélioration de la prise eargh globale des malades et permettront aux
centres de référence de se recentrer sur leurfomgss

7) Contribuer a donner aux maladies rares leur dime  nsion européenne.

Notamment en participant a la mise en place d'igreelbudgétaire dédigsour la mise en
ceuvre de la politigue européenne dans le champndéglies rares. La création d’une telle
ligne budgétaire permettrait de favoriser certase®ns structurantes pour les maladies rares
qui ne peuvent se développer que dans le temp&adit notamment du soutien a la base de
données « ORPHANET », du soutien aux fédérationspéennes d’associations de malades
atteints de maladies rares ; du financement deSsedix européens de référence / RER » qui
constituent un mode d’organisation innovant indisadle pour le renforcement des échanges
entre les systemes et les professionnels de sastBtdts membres ; du financement des bio-
banques, registres et bases de données ; dessiajate et Ecrin. La mise en place effective
de cette ligne budgétaire ne pourra se faire gue tlacadre du prochain budget 2014-2020
de 'UE, dont les discussions commencent dés 2010.
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RESUME

Sont résumés ci-dessous les objectifs du Plann@tinaladies rares 2010-2014 en quelques
lignes.

Simplifier au quotidien la vie des malades et de le  ur entourage.

* En améliorant lI'information des malades et des lpesc mais aussi des médecins de
proximité et des acteurs du champ sanitaire etaoen étroite synergie avec les
associations de malades et avec le portail d’'inéion Orphanet.

» En soutenant les associations de malades.

» En facilitant les démarches administratives etré&gsboursements dans le respect de
I'équité géographique sur le territoire.

» En développant les aides de proximité, diminuansidie nombre des trajets et des
hospitalisations.

» En améliorant la gestion des cas complexes suaterpédical, social ou familial.

* En créant des possibilités de séjours transitalitss « de répit » pour les malades,
permettant aux aidants (familles et proches) deergjre souffle.

« En améliorant les remboursements (Protocoles raatiode diagnostic et de soins plus
nombreux, article 56 plus réactif, acces plus aidé@ cellule maladies rares de la
CNAM et aux aides du FNASS).

» En facilitant la mise a disposition des médicaments

* En donnant aux sciences humaines et sociales arprééminent, en particulier par
des appels d'offre a projets.

Simplifier la vie des acteurs des centres de référe nce et des centres de
compétences pour accroitre leur efficacité.

* En regroupant les centres de référence et lesesedér compétences par filieres (20 a
30), en mutualisant les moyens au sein des fili@ressynchronisant les évaluations
par filieres et en créant une fédération natiodakecentres de référence.

* En veillant au bon usage des crédits, notamment ndesures d’intérét général,
accordés dans le cadre du plan.

» En augmentant le nombre des personnels dédiéssanessions, en particulier pour le
recueil de données.

» En favorisant les interactions entre les filierealadies rares, au niveau national et
régional.

» En simplifiant les procédures de production degmmes nationaux de diagnostic
et de soins (ou des bonnes pratiques), sous ledt®te la Haute Autorité a la Santé.

* En offrant un acces facile aux conseils méthodglegs et une aide pour répondre aux
appels a projets de recherche clinique.

Articuler les actions d’'un plan, qui ne peut étre g ue national en raison de la
rareté de I'expertise, avec des actions a I'échelle régionale.

* En suivant I'évolution et le pilotage du plan etrapportant régulierement au Comité
d’orientation, de suivi et de labellisation qui regpe des experts, des professionnels
du champ médical ou médico-social, des représenthad associations de malades et
des administrations.

* En développant des réseaux de diffusion de I'eigggrtle formation et d’éducation
thérapeutique spécifiques de chaque filiére.

* En déclinant cette politigue nationale de réseaansdcchaque ARS et en s’appuyant
sur les ARS pour toutes les actions régionales.
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* En coordonnant les différents centres de référanagiveau des CHU et en favorisant
leur interaction avec les structures administratisdes établissements hospitaliers.

Organiser le recueil des données cliniques et biolo giques, le suivi des
cohortes, et le suivi des activités.
* En développant des systemes d’information adajtéslp partage des données.
* En créant les postes nécessaires (biostatisticgi@nsmaticiens, ARC, TEC...).
* En créant une banque nationale de données maledies structure qui apportera
I'aide nécessaire en méthodologie et en systemefhation et permettra le suivi
des activités des filiéres.

Promouvoir la recherche en favorisant la fluidité e ntre recherche fondamentale,
recherche translationnelle, recherche clinique et t hérapeutique et les
partenariats avec I'industrie.

* En labellisant au sein de chaque filiere des phateés nationales de laboratoires de
référence maladies rares chargées de la mise ereodevia qualité et de I'évolution
des examens complémentaires spécifiques utiles lgodiagnostic et le suivi des
malades.

Ces plateformes seront également chargées d'omgarlss conservation des
échantillons biologiques.

» En favorisant 'acces des chercheurs travaillansda champ des maladies rares aux
outils lourds, colteux et complexes.

* En dédiant des fonds fléchés maladies rares pswuadpels a projets dans le cadre de
'ANR et en maintenant la thématique « maladieesar dans le cadre du PHRC.

e En aidant a la construction et au suivi des esHasapeutiques tant pour les
thérapeutiques innovantes (nouvelles moléculesapie® génique ou cellulaire) que
pour les médicaments existants mais hors AMM pesimaladies rares.

* En favorisant les partenariats publics/privés (én@due, associatifs, industriels...),
notamment en s’appuyant sur des fonds d’investisaeipermettant a des industriels
d’investir dans le champ des maladies rares.

* En créant une Fondation de coopération scientifigjorer les maladies rares et les
médicaments orphelins qui réunira trois structuwremplémentaires : Orphanet en
charge au niveau national et international de dlinfation et de la nomenclature ;
M2R (Maladies rares recherche) chargée de stimeflede faciliter la recherche
fondamentale, clinique et thérapeutique dans ldopgement des activités du
Groupement d’intérét scientifique « institut dedadas rares » et la banque nationale
de données maladies rares.

* En développant les interactions avec les scierm®alss.

Développer les actions internationales et particuli erement européennes.

* En participant aux différentes actions européemoesernant les maladies rares et en
stimulant leur construction.

 En s’inscrivant au sein des réseaux d’expertisermationaux et en favorisant leur
émergence.

» En favorisant la circulation de I'expertise et @ehantillons biologiques (banques de
données et bio-banques internationales).

* En soutenant les efforts des associations européatemalades.

 En favorisant la collaboration avec les pays du Stdplus généralement la
collaboration internationale.
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PRESENTATION DES AXES, OBJECTIFS ET ACTIONS DU PLAN

AXE 1 : DIAGNOSTIC, SOINS ET PRISE EN CHARGE MEDICO-SOCIALE

Compte tenu de la rareté de ces maladies et deédessité de réeunir des qualifications
scientifiques et techniques spécifiques pour lexplogation et leur prise en charge,
l'identification de centres ou se conjuguent expertpluridisciplinaire, liens avec une
recherche spécialisée et accompagnement psychsstiandispensable. La labellisation de
2004 a 2007 de 131 centres de référence maladies (@RMR) a été source d’'une avancée
remarquable tant sur le plan de la prise en chaegemalades que sur celui de la recherche
clinique et du dialogue avec la recherche fondaalenCes centres, qui sont les opérateurs de
'expertise, ne peuvent exister que dans une dymaentonstante d’acquisition et de transfert
des savoirs.

Cependant, il existe une grande hétérogénéité dasrecentres de référence. Certains,
monothématiques, ne concernent qu'une maladie &@xdrome d’Ondine, syndrome de
Pierre Robin), d’autres un grand nombre de mala@es maladies métaboliques, maladies
neuromusculaires). Certains CMCR sont fédérés mptmentaires a I'échelle nationale ou
régionale, d’autres non. Le nombre et la naturepdsses accordés lors de la labellisation ont
été qualitativement et quantitativement trés védeslet non toujours corrélés au nombre ou a
la lourdeurdes pathologies ou aux indicateurs d’activité. Dmbreux centres se plaignent de
'inadéquation entre les moyens accordés et lesem®yendus disponibles au niveau des
établissements de santé et de la difficulté deutecd’une maniere pérenne du personnel sur
la base des crédits alloués. La création de 50ttesede compétences entre 2006 et 2007 a
permis de tisser les mailles d’'un réseau de pnseharge laissant au centre de référence son
activité d’'expertise et lui permettant de délégaed’élargir une partie de son activité de
recours et de suivi. Cependant, I'absence de feraeat de ces centres de compétences pose
probléme, ne serait ce que pour favoriser intevastet dialogues.

C’est a la lumiere de ces constats qu’ont été vstées trois objectifs décrits ci-apres.

1. Les objectifs de I'axe

Il s’agit :

. d’optimiser I'organisation des filieres d’expertisie leurs modalités de financement et
d’évaluation,

. de structurer des coordinations sur les maladiessraans I'ensemble des CHU,
d’identifier les correspondants concernés par ledadies rares au sein des ARS et
d’expérimenter en région des dispositifs adaptéEabmpagnement et de médiation
médico-sociale,

. de soutenir les actions nécessaires a I'accomplisise des missions des acteurs du
diagnostic, des soins et de la prise en chargeanéticiale.
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2. Les actions

Obijectif 1 : Optimiser I'organisation de 20 a 3lefies d’expertise maladies rares (centres de
référence, plateformes nationales de laboratoinfigence, centres de compétences) en lien
avec les associations et améliorer leurs modal#émancement et d’évaluation.

. Organiser dix-huit réunions de concertation par gpes de maladies rares, avec les
centres de référence, les associations de maladess esociétés savantes concernées,
ayant pour objectif I'harmonisation des filieres geins et la couverture, en lien avec
I'expertise disponible a I'étranger de I'ensemblesdmaladies rares. Promouvoir et
financer une fédération nationale des filieres rd@a rares (F. N. F. M. R) (Action 1-
1-1 et 7-2-1).

Dans un souci d’équité, il faut harmoniser et fédéde travail des centres de référence qui
seront regroupés en 20 a 30 filieres (au lieu dadibellement). Certains des moyens seront
mutualisés. Il faut favoriser la complémentaritdrerles centres (enfants/adultes pour la
méme pathologie, pathologies proches relevant démen formations, ou des mémes
techniques...) et rendre communs certains des megloexistants, en particulier les attachés
de recherche clinique ou les techniciens d’étudiesques. De nouveaux postes, d’emblée
partagés entre plusieurs CRMR au sein d’une filieeeont créeés.

A cette fin, des réunions de concertation serogamisées, avec tous les centres de référence
regroupés selon les 18 groupes thématiques deeniass des maladies rares. Un inventaire
des postes et de leur utilisation permettra de xnies répartir. Les sociétés savantes et les
associations de malades participeront a ces résinforfoccasion de ces rencontres seront
évoqueées la situation des individus atteints deadies trés rares dont la prise en charge doit
étre assurée par I'un des centres de référendgesain en collaboration avec un autre centre
étranger plus spécialisé dans une expertise trésifisue. Le recours a I'expertise
internationale fait partie des missions des fisée¢ aucune maladie rare ne doit rester sans
recours.

Enfin, une fédération nationale des filieres madadrares (FNFMR) sera constituée et
permettra de mettre en commun les difficultés £glgestionnements, notamment a I'occasion
d’une réunion annuelle.

. Labelliser 20 a 30 plateformes nationales de laboras de référence maladies rares
(PNLRMR) en charge de I'expertise biologique etadsécurité de la conservation des
échantillons de la filiére, en lien avec I'expeetidisponible a I'étranger (Action 1-1-2 et
7-2-2).

La labellisation du premier plan a surtout concdesactivités de soins et presque tous les
responsables de centres de référence sont deseimi Il n’est évidemment pas question de
revenir sur I'importance de leur mission, maisalif souligner le role crucial des experts des
plateaux techniques: qu’il s’agisse de biologieléoolaire, de biologie cellulaire, de
biochimie, d’immunologie, dimagerie ou d’anatomatfpologie, leur intervention est
essentielle a tous les stades du diagnostic etiigiu €es acteurs se doivent d’étre l'interface
entre les progres scientifiques et techniques dedhaerche fondamentale et les laboratoires
des établissements hospitaliers et doivent assareonstante mise a jour des outils utilisés
pour les malades.
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La reconnaissance de ce réle de transfert doitugieedes priorités du deuxiéme plan et, a cet
effet, 20 a 30 plateformes nationales de labomedoide référence en charge de I'expertise
para-clinigue des maladies rares seront reconnaiete gomité d’orientation, de suivi et de
labellisation. Les biologistes de ces platefornesrst également chargés d’organiser au sein
des filieres la conservation des échantillons Ilgigjoes. Il existera une plateforme par filiere
d’expertise maladies rares, comprenant les différdaboratoires spécialisés francais
pratiquant les explorations nécessaires pour Igndistic et le suivi des malades de la filiére.
La proximité géographique des centres de référenaes laboratoires qui constituent les
plateformes nationales n’est pas indispensable,la&sque les échantillons biologiques
peuvent étre adressés dans de bonnes conditiotes eransports pris en charge. Ces
plateformes labellisées par le COSL, en identiflaatcomplémentarités éventuelles avec les
laboratoires étrangers, se verront confiées, deiararcontractualisée, les missions de
coordination des laboratoires concernés, de rehesur la mise en pratique des tests
innovants, d’investigation biologique approfondiégxpertise nationale et internationale, de
surveillance du bien fondé des demandes d’examefteux. La tracabilité des crédits,
mutualisés a I'échelle de la plateforme, sera &sset les clefs de répartition permettront une
allocation équitable et évolutive.

. Améliorer les modalités de financement des missiass centres de référence et de
I'activité de recours au sein des centres de réféeeet des centres de compétences.
Améliorer le dispositif de tracabilité et de cordtaalisation de ces financements
(action 1-1-3).

. Mettre en place un dispositif adapté de financendestmissions des PNMLR (action 1-
1-4).

Les modalités de financement des différentes misgiles centres de référence et de I'activité
de recours des centres de référence et des cdptasnpétences doivent étre améliorées par
une contractualisation claire et par une tracahdit ligne des différents crédits alloués. Il faut
dépasser les affrontements stériles qui ont eu dieusein de plusieurs établissements
hospitaliers entre les directions et les respoesatdes centres de référence. Un interlocuteur
au sein de I'équipe de direction, identifié danaqile CHU doit prendre en charge les
problemes des centres de Référence dont les reggessi’ont ni la formation, ni le temps
pour assurer la gestion et le suivi administrdtés crédits alloués au titre des missions
d’'intérét général feront I'objet d’'une contractgalkion. Un dispositif d’allocation équitable
des crédits «missions d’intérét général » permegranutualiser les moyens entre les centres
de référence d’'une méme filiere pour les missi@isvant des seuls centres de référence
(expertise, investigations cliniques approfondiesprdination et animation de la filiere et
relations internationales.) Les crédits recherdimeqoe (crédits dits MERRI des PHRC) et
les crédits MIG alloués pour le recueil de donnéedes fins de suivi clinique et de
connaissance en santé publique seront, quant aépectis entre les centres de référence et
les centres de compétences. Les crédits MIG prpaus compenser les probléemes liés a la
tarification de I'activité de recours de certaiesires de référence ou de compétences devront
étre alloués par les ARS. La mise en place parlFAde dispositifs permettant de mettre en
regard l'activité d’hospitalisation et de consutiatdevrait favoriser la sortie du dispositif
MIG de compensation et la mise en place d’uneitatibn de recours adaptée.
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. Clarifier, simplifier et synchroniser, par filierenaladies rares, les modalités de
labellisation/désignation et d'évaluation des CRMRs PNLRMR, des CC, de leur
recherche et de leurs bases de donifgeson 1-1-5, 2-2-10 et 3-2-5).

L’évaluation réguliere des centres de Référenceytisinée dans le temps et conduite par la
HAS. Cependant I'évaluation de l'activité recherehsemblé insuffisante aux évaluateurs du
premier plan qui considérent qu’elle garantit emm@ence la qualité de la prise en charge
des malades en fonction des avancées scientifigue®e leurs applications. Comme, par
ailleurs, un effort va étre demandé et soutenu fuaonstitution des bases de données, il est
décidé qu’'a I'évaluation de 'HAS sera associée évaduation de la recherche et des bases de
données dont les modalités sont a définir. Cesuatiahs doivent étre simultanées pour ne
pas surcharger les emplois du temps des acteurseti®s. Il semble également logique
d’harmoniser le calendrier et de procéder la ménreééa a I'évaluation de I'ensemble des
centres d’'une méme filiere.

. En lien avec le Plan santé Outre-mer, renforcerstaitien apporté aux centres de
référence des DOM et tout particulierement pourpiase en charge des patients
drépanocytaires (action 1-1-6).

Un soutien supplémentaire sera apporté aux CRMRO@#d, en particulier pour les malades
atteints de drépanocytose. On sait en effet ladgraggnévalence de cette hémoglobinopathie
dans ces régions.

. Améliorer les dispositifs de dépistage intéressasffilieres d'expertise maladies rares
et les possibilités d'acces au diagnostic préimiatoire (DPI), apres avis du COSL en
lien avec la Commission nationale de la naissaactign 1-1-7).

Les dispositifs de dépistage actuellement en vigwemcernant les maladies rares seront
évalués, les résultats de ces évaluations doivieatd&battus avec plusieurs interlocuteurs
(HAS, Commission Nationale de la Naissance, AFDPihtEamment...) et conduire a
'adoption d’une politique claire fondée sur deiteces éthiques précis.

Actuellement quatre maladies sont dépistées chez les nouveau-nés et une maladie chez
les nouveau-nés considérés comme a risque.

Ce probleme a déja suscité de nombreux débatsputelus étre éludé longtemps face aux
demandes des familles et des associations. Om ciparur la drépanocytose la mise en ceuvre
d’un dépistage néonatal non ciblé, a titre expéntale dans les maternités d'lle de France,
rejoignant ainsi en cette région de haute prévaldamolitique appliquée depuis plusieurs
années dans les DOM et le besoin impérieux dassune attitude homogéne pour
l'information des familles aprés le dépistage néand’hétérozygotes ; pour les maladies
meétaboliques, I'extension éventuelle du dépistageagaux techniques de spectrophotométrie
de masse ; pour d'autres affections dont le dégestarécoce est souhaitable, le possible
recours a d’autres techniques (tests audiométrigtlestrocardiogramme...). Sans attendre
ces résultats, dés 2010, des moyens supplémentséresmt accordés aux laboratoires
pratiqguant le diagnostic préimplantatoire qui nevaat plus faire face aux demandes. Il est
également prévu en 2011 d’expérimenter en ile dmda un dépistage non ciblé de la
drépanocytose, en lien avec 'AFDPHE. Ce dépistagenettra de connaitre les limites du
dépistage ciblé, en termes de nombre d’enfantsdaslau hétérozygotes qui n'auraient pas
été dépistés avec le systéme actuellement utéis#edignation des enfants «a risque».
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. Promouvoir le partage de l'expertise y compris ades pays hors UE, tout
particulierement via les réseaux européens de eéiee et les outils de télémédecine.
Faciliter I'acces aux tests diagnostiques dispasbhu niveau UE et le contrdle de
qualité des tests (actions 1-1-8, 7-1-4 et actiahrg, 7-1-5).

Les liens avec les autres pays de 'UE seront reéfo L'expertise sur les maladies rares doit

a I'évidence étre partagée. La participation adifédints réseaux européens de référence doit
étre développée et I'acces a certains tests ditignes disponibles ailleurs en Europe et non

encore en France doit étre organisé, comme la enisgharge en France d’échantillons venus
d’autres pays. Les controles de qualité doivert idistitués a I'échelle européenne, comme ils

le sont a I'échelle nationale.

Objectif 2 : Structurer des coordinations maladags dans I'ensemble des CHU, identifier
les correspondants concernés par les maladies aaregin des ARS et expérimenter en
région des dispositifs adaptés d’accompagnemendeetcoordination-médiation médico-

sociale.

. Mettre en place, dans chaque CHU, des coordinatinakdies rares, lieu privilégié de
mutualisation des moyens liés a l'activité de resquecettes T2A + éventuelles MIG
recours) (actionl-2-1).

. Garantir la prise en compte des maladies rares axeau régional dans chaque ARS
(action 1-2-2).

Une coordination maladies rares, mise en place tlaus les CHU qui hébergent un ou
plusieurs centres de référence, aidera a la ma&t@hn des moyens liés a l'activité de recours.
Cette coordination, organisée par les délégatioes @cherche clinique et a I'innovation
(DCRI) et la Commission médicale d’établissementy@ation a réunir les coordonnateurs de
centres de référence, les responsables des ptatfgrationales des laboratoires de référence,
et les responsables des centres de compétencesitetidsi permettre un dialogue
institutionnel autour des enjeux transversaux destres. Les délégations régionales de
'AMR pourront participer a ce dialogue. Lieu desmien ceuvre de la mutualisation des
moyens mateériels et humains financées par lestesogtactivité (T2A, MIG de compensation
de l'activité de recours longue et complexe), cesrdinations n’interviennent pas sur la
répartition des crédits MIG mutualisés par fili@arééchelle nationale.

La politigue en faveur des maladies rares requiertpilotage national. Pour autant les
structures désignées pour des motifs d’excellemcewr de maillage territorial s’inscrivent
dans un territoire et ont la mission de I'organ@ades filieres de soins. La prise en compte
régionale des maladies rares sera suivie par un@usieurs personnes dédiées, entre autres
taches, aux maladies rares qui seront identifiéefshiveau de chaque ARS. L'implication
des ARS dans la mise en ceuvre du plan nationadealeares 2010-2014 devra étre déclinée
dans le cadre des programmes régionaux de santé.

. Evaluer les besoins médico-sociaux insatisfaitsrégion par la réalisation d'une
enquéte auprés de l'ensemble des CRMR/CC et desHM&Pexpérimenter des
dispositifs innovants d'accompagnement des malatieles aidants (séjours de répits
etc. ...) (action 1-2-3 et 5-3-3).
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. Réaliser en région des expérimentations de modalidé coordination-médiation
médico-sociale puis, apres évaluation, généralfeeganisation la plus adaptée (action
1-2-4 et 5-3-4).

Des dispositifs d’accompagnement et de médiatiomicoésociale de proximité seront
expérimentés, en lien avec les MDPH et les AR$aut que tous les individus atteints de
maladies rares puissent bénéficier de I'expériatese centres de référence et des centres de
compétences, tout en permettant chaque fois quel@sine prise en charge des malades au
plus prés de leur domicile.

Les besoins sociaux et médico-sociaux insatisfaitsparticulier pour la prise en charge de
proximité sont un souci constant des malades et ads®ciations. L'absence d’équité
géographique est parfois flagrante. Un inventa@g® gfoblemes sera réalisé région par région
par des enquétes aupres des MDPH, des centrefédence et des centres de compétences,
avec l'aide des associations et I'appui des cemteeessources nationaux pour les handicaps
rares, qui constituent des partenaires médico-godiaportants, notamment pour celles des
maladies rares qui générent un handicap rare. @pgtes seront confiées a un prestataire. A
la lumiére des résultats, les dispositifs d’accogmement spécifiques des malades, des
familles et des aidants seront adaptés. Le renfune de ces dispositifs est cependant déja
acté : 50 places dédiees a des unités d’'accueflcine médicalisé (séjours de répit) seront
créées entre 2011 et 2014.

Les centres de référence et les centres de conggétaer peuvent intervenir dans le quotidien
des problémes de la vie familiale, sociale, médiedladministrative des malades. Les ARS
ont un role général de régulation du dispositiexiste donc un besoin de professionnels de
proximité chargés de la coordination administrativeédicale et sociale comme de
I'organisation du parcours de soins et de vie da®pts. Cette fonction, déja exercée par les
techniciens d’insertion de I'AFM, se situe dansrlg&rgence de missions nouvelles dans le
cadre des maladies rares aussi bien que dansdeeliAlzheimer (dispositif MAIA) ou du
cancer. L’évaluation du parcours des malades daisszones géographiques est programmée
en 2010 par I'ANAP. A la lumiére de ces résultdtdeeceux de I'expérimentation MAIA, des
expérimentations de mediation meédico-sociale etgdstion des cas complexes seront
organisées dans plusieurs régions et une géndimiigaoposée en fonction des résultats.

Objectif 3 : Soutenir les actions nécessairescadimplissement des missions des acteurs du
diagnostic, des soins et de la prise en chargeanésdiciale.

. Etablir, en lien avec les filieres MR et les asations de malade, un programme
priorisé d'élaboration de PNDS, en s'appuyant notent sur les constats du groupe
d'observation des médicaments hors AMM et des prodion remboursés (rapport
annuel a produire au COSL) (action 1-3-1 et 5-1-2).

Sous le contréle de la HAS, I'élaboration des rem@mdations de bonnes pratiques et des
protocoles nationaux de diagnostics et de soin®@Nselon un dispositif allége, devra étre

développée et accélérée. Un ordre de priorité pavposé par la DGS et la DGOS. Les

moyens d’expertise des filieres maladies rares gpoaduire ces recommandations seront
renforcés. A l'issue du plan, la plus grande patée maladies les moins rares (de I'ordre de
400) devraient bénéficier d'un PNDS.
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. Développer les applicatifs « métier » dédiés aumakadies rares » en milieu
hospitaliers pour permettre I'échange et la rementénformation au niveau régional
et national,

Utiliser les fonctionnalités du DMP au service dwaladies rares et promouvoir des
modalités de travail collaboratif (télémédecine)nddes filieres organisées autour de
PNDS et recommandations de bonnes pratiques consnfacion 1-3-2 et 2-2-2).

Les systémes d’information hospitaliers sur lesatials rares sont insuffisants, hétérogenes
et peu communicants entre eux. Certains centr@éféeence ont développé depuis plusieurs
annees, parfois bien avant le premier plan natiomglhdies rares, des systemes adaptés a
leurs besoins spécifiques. Mais I'ensemble des diedarares ne dispose pas d’applicatifs
métiers dédiés, ce qui rend difficile le partagempe d’informations. L'amélioration des
systemes d’information constitue un levier indisgasie pour favoriser le travail en réseau, et
ainsi améliorer la prise en charge des maladesadre commun sera défini et mis en ceuvre
par les différents prestataires informatiques netepar les filieres maladies rares, afin de
fluidifier la communication en leur sein. Cetteiantarticulée avec la banque nationale de
données maladies rares, sera appuyée par 'ASIEglggrence avec les travaux conduits par
ailleurs aux fins de renforcer la communicatiorretgs différents systémes d’information de
la santé. Le dossier médical personnalisé et Emiédlecine seront expérimentés comme
leviers de diffusion des connaissances, des recowtatians de bonne pratique et de
'expertise. L’'acquisition des solutions informates ou des développements requis sera
soutenue financierement.

. Renforcer et formaliser les liens entre les PNLRNH#®, Plateformes de recherche
autour de projets communs,
Développer des centres de séquencage haut déb#t ldapadre de ces partenariats
(action 1-3-3 et 3-2-1).

Les progrés constants des techniques en génétiglécutaire déplacent sans cesse vers
'amont le champ de la recherche translationneltehe entre les progrés de la recherche
fondamentale et leurs applications diagnostiquéasidhérapeutiques. Le dialogue entre les

laboratoires de référence pour les maladies rarésseplateformes de recherche disposant
d’équipements lourds, comme les possibilités d'aécees plateformes pour les scientifiques

investis dans les maladies rares est essentielc@dses de séquencage a haut débit doivent
pouvoir accueillir cette recherche dans le cadua ghartenariat étroit entre la recherche et les
laboratoires hospitaliers. Il faut pouvoir dotes lglateformes nationales de laboratoires de
référence maladies rares des équipements et desnpets nécessaires aux analyses et a
linterprétation des données issues du haut deébd’autres techniques de diagnostic (CGH

array, spectrophotométrie de masse...). Il estypd®s financer deux centres de séquencage
haut débit rattachés a deux des plateformes né®mie laboratoires de réféerence maladies
rares, ainsi que des postes d’'ingénieurs de reohene bioinformatique et biostatistique (6 a

8 postes sur deux ans) et de soutenir une dizanerodiets par an s’appuyant sur des

techniques de séquencage a tres haut débit. Sisesate spectrophotométrie de masse LC
MS/MS seront rattachés a six des plateformes.
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. Soutenir la collecte, la conservation, la duplicatiet la mise en réseau des échantillons
biologiques concernant les maladies rares, dansaldre du projet européen BBMRI
(action 1-3-4, 3-2-2 et 7-2-3).

De la méme facon, la conservation des échantilmakgiques (ADN, cellules, tissus...)
selon des normes établies par 'agence de biomsletien tenant compte des modifications
a venir des lois de bioéthique, et des normes éeropes, est un acte essentiel, tant pour le
suivi des malades que pour la recherche sur leasdiesl Il est indispensable d’organiser cette
conservation et d'éventuelles duplications a [I'dohe national. Actuellement cette
conservation est assurée dans la plupart des cdssphiologistes hospitaliers et reste trés
dispersée dans différentes structures. Si de nasése collections ont pu ainsi étre
constituées et préservées, il est aussi des simgabiu les procédures ne sont pas sécurisées et
la pérennité des collections incertaine. Les CerdeeRessources biologiques (CRB) assurant
la conservation des échantillons de patients bemacterisés phénotypiquement sont un
indispensable soutien a la recherche (identificaties genes ou des mécanismes cellulaires...)
mais aussi un pré requis indispensatike|es interfaces avec les bases de données dessentr
de référence, pour identifier les patients éligihdans des essais thérapeutiques. Le but est le
soutien aux CRB labellisés existants, la créat®maluveaux CRB, dont certains seront tissus
spécifiques, et la dotation en moyens permettardugdiquer les collections et d’assurer la
sécurité de leur conservation, dans un cadre contewestion prenant en compte les aspects
organisationnels et juridiques. Le prélevement daatients, l'immortalisation des
lymphocytes, le référencement des échantillonveetdt de la compétence des CRB inclus
dans les plateformes nationales de laboratoiraggféeence maladies rares. Il est prévu 4 a 6
centres de stockage.

. Généraliser l'encadrement des primo-prescriptions chédicaments et des tests
diagnostiques innovants et/ou colteux en s'appugantl'expertise des filieres MR
(action 1-3-5 et 4-4-1).

Enfin, la prescription de tests diagnostiques ourdigements innovants et/ou colteux sera
plus étroitement encadrée par I'expertise des eentte référence et des centres de
compétences. L'encadrement des primo-prescriptittnge type sera précisé et généralise.
Certains traitements sont extrémement chers ehéstecins experts des centres de référence
ou des centres de compétences sont seuls habil#ésévaluer le rapport colt/bénéfice. Au
regard de cette expérience sera étudiée la passithiétendre ce dispositif aux examens de
laboratoire colteux et complexes.

. En milieu hospitalier, étudier pour les maladiegustifiant, les possibilités d’évolution
des crédits Missions d'Intérét général (MIG) detsmua l'activité de prise en charge
complexe, vers une tarification a l'activité (actib-3-6 et 5-2-2).

Certains des individus atteints de maladies raespliérent des soins réalisés par des
paramédicaux (infirmiéres, kinésithérapeutes...) ipaérement longs et délicats, que la

cotation des actes ne permet pas de rémunérectment. Il peut également étre nécessaire
de faire appel a des professionnels dont les actessont pas cotés (diététiciennes,

psychologues, ergothérapeutg...

6 Biobanking and Biomolecular Ressources Researchadinficture

23



En milieu hospitalier, ces dérogations et/ou suations tarifaires sont allouées sous forme
de crédits « mission d’intérét général » de comgigmrs de I'activité de recours des centres de
référence et de certains centres de compétencaspmnanal valorisée dans le cadre de la
tarification a l'activité. Les crédits MIG de commqmation de l'activité de recours seront
augmentés et leur allocation suivie plus finemenhi@eau régional dans le cadre du second
plan maladies rares, pour tenir compte de l'augat@m importante de cette activité dans
certaines filieres et de la lourdeur particuliéée la la prise en charge de certaines maladies.
A terme ces crédits MIG « recours » ont vocatiae dondre dans une tarification a I'activité
mieux adaptée ; cette évolution tarifaire serdiféei par le meilleur suivi de cette activité&

la plateforme e-pmsi etia les remontées de données d’activité vers la bangtienale de
données maladies rares.
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AXE 2 : RECUEIL DE DONNEES, CONNAISSANCE DES MALADIES
RARES ET DE LEURS CONSEQUENCES MEDICO-SOCIO-ECONOMIQUES

La connaissance de I'histoire des patients atteiatsnaladies rares est fondamentale pour
élaborer la politique de santé en termes de prisrende diagnostic, de prise en charge, de
thérapeutique, d'insertion meédico-sociale et dehemhe. Ceci suppose d'identifier
correctement les patients atteints de maladiess ratede recueillir un certain nombre
d'indicateurs.

Pour quelques maladies il existait déja en amonPldn national maladies rares 2005-2008
des registres ou des bases de données de makadiesat un comité national des registres de
maladies rares spécifique a été mis en place. Aetoent en France, 4 registres de
malformations congénitales et 8 registres de MakdRares sont qualifiéset un nouvel
appel a qualification a été lancé en 2010. En 2@$hanet recensait par ailleurs 114
registres ou banques de données (BD) de maladessen France, dont certains européens ou
internationaux, dont les modes de gestions/impléatien sont tres divers et souvent mal
connus. Certains registres/bases de données sossésda des biotheques plus ou moins
structurées.

Les patients atteints de maladies rares sont mogiupart mal repérés dans les systémes
d'information institutionnels (CepiDC, Assurancelanige, PMSI...), sauf pour les maladies
les moins rares. La plupart des bases médico-astmtives utilisent en effet la version 10 de
la classification internationale des maladies (CIM), dans laquelle 200 a 300 MRs
seulement ont un code spécifique. Compte tenu akaitr déja réalisé par Orphanet de
constitution d'une nomenclature des MR, sa direeta été chargée par I'OMS de proposer
une classification des maladies rares pour la CIMdui deviendra opérationnelle dans les
anneées a venir. La nomenclature Orphanet a vocatiotggrer la CIM 11.

Pendant le premier plan, des systemes de recudbmigees communs ont été adoptés par un
certain nombre de centres de référence, et d'auitagéé ou amélioré leur propre systeme de
recueil : nouveaux registres et/ou bases de donnéesplupart de ces systemes ne
correspondent pas entre eux.

Les connaissances en matiére de qualité de vipateEnts atteints de maladies rares sont peu
nombreuses, exception faite des travaux réalisésdes maladies « moins rares » (ex:

mucoviscidose, hémophilie) et des enquétes réalipée les associations de patients. Au
cours du PNMR 2005-2008, il n'y a pas eu de pspécifique soutenu sur ce theme, ni dans
le cadre des programmes hospitaliers de rechelchgue, ni dans celui des appels d'offres

ANR.

" Au sens officiel de l'arrété du 6 novembre 199%t conjoint des ministres en charge de la setndé la
recherche :

« Le registre est un recueil continu et exhauditidnnées nominatives intéressant un ou plusiesnsednents
de santé : dans une population géographiqguememidgéa des fins de recherche et de santé publipaeyune
équipe ayant les compétences appropriées. »
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1. Les objectifs de I'axe

Les objectifs du plan national maladies rares 22004, pour ce qui concerne le recueil de

données, la connaissance des maladies rares eeude tonséquences meédico-socio-

économiques sont donc :

. de définir une politique de recueil de l'informatio

. de favoriser le recueil structuré et partagé dendes cliniques et biologiques sur les
maladies rares,

. d’étudier les conséquences médico-socio-économidgesaladies rares.

2. Les actions

Obijectif 1 : Définir une politique de recueil dafbrmation.

. Actualiser I'état des lieux des bases de donnéedathes rares" et prévoir, dans le
futur portail "Epidémiologie France" envisagé pa&r Conseil Stratégique des Industries
de Santé (CSIS), un répertoire dédié (action 2-1-1)

Un certain nombre d'informations sont disponibles Grphanet. Le Portail Epidémiologie
France, qui va étre mis en place a la demande d8 €&is la responsabilité de I'Institut
thématique multi-organismes (ITMO) Santé publique ItNSERM permettra d'actualiser
I'état des lieux des bases de données francaiseatdee clinique et/ou épidémiologique sur
les maladies rares et de les rendre accessibleplums grand nombre (chercheurs,
administrations, associations...), en précisant tareales données collectées.

. Définir les données de base indispensables a riicymur I'ensemble des maladies
rares, a intégrer dans les systemes d'informaticaladies rares et a recueillir et
analyser au niveau de la banque nationale de dan#dadies rares (BNDMR) (action
2-1-2).

Le suivi des maladies rares a I'échelle des fiiecemme a I'échelle nationale est rendu
difficile par I'absence de définition précise durmas d’'informations nécessaires et d’'une
meéthodologie commune de recueil. Les données de adawcueillir pour I'ensemble des
maladies rares pourront I'étre dans des systeni&satits et seront colligées puis analysées
au niveau de la banque nationale de données msleaties (BNDMR). Ce recueil pourra
ainsi contribuer a faire évoluer la tarification l'activité pour la prise en charge en
consultation de certaines maladies rares et a mgyae suivi de I'utilisation des crédits MIG
alloués par mission aux filieres maladies rares. i@®rmations de base, remontées au niveau
national, pourront aussi contribuer a la veilleitsare et la connaissance des médicaments
utilisés hors AMM orientant ainsi certains ess&iérapeutiques. L'objectif de I'action est
d’identifier et de stabiliser le socle de ces dasmé&onsidérées comme indispensables.
Plusieurs acteurs seront impliqués : I'ATIH, la D& DREES pour le suivi de I'utilisation
des crédits MR alloués aux filieres dans le cadie emontées annuelles des statistiques
d’'activité des établissements de santé, I'ASIP &tBNMDMR pour I'ensemble des
informations qui impliqguent de nombreux producteatdirsformation (CR, CC, et PNMLR) et
destinataires.
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. Définir, en lien avec les filieres maladies rarasg politique priorisée de connaissance
des maladies rares (registres, cohortes...) et desleonséquences meédico-sociales.
(action 2-1-3).

En s'appuyant notamment sur le recensement qureaéualisé par le portail épidémiologie
France des sources de données sur les maladisssarda classification établie par I''n¥S
et sur les résultats du nouvel appel a projets NIRIER, il sera possible de repérer les
maladies (ou groupes de maladies) pour lesqueallescueil de données est insuffisant et de
proposer une politique pour le déploiement de nauxeregistres/cohortes/banques de
données cliniques biologiques et génétiques, tecamipte aussi des données disponibles
dans les bases médico-administratives. Cette quaditsera définie par le ministere en charge
de la santé, apres avis du HCSP, en concertatenldnVs et 'INSERM.

Obijectif 2 : Favoriser le recueil structuré et pgé de données cliniques et biologigues sur les
maladies rares.

. Renforcer et mutualiser les moyens matériels etamsrde recueil de données cliniques
et biologiques (bases de données/registres/coboties filieres maladies rares (pools
de techniciens d’études cliniques (TEC), d'attactiésrecherche clinique (ARC) et
postes de bioinformaticiens (action 2-2-1).

L’insuffisance des moyens disponibles pour organgsesein des CR ou des CC le recuell
harmonisé sur le long terme des données phénosgiduologiques et génotypiques des
malades est flagrante.

L’allocation ciblée des MIG par mission et non ph#s structure et le suivi contractualisé de
leur utilisation doit permettre d’augmenter tréesisgklement les moyens disponibles, par
redéploiement des moyens existants, au niveau @esa 230 filieres maladies rares
(rassemblant les centres de référence et les sedigecompétences). Le nombre des
personnels dédiés devrait ainsi pouvoir étre midtipar 5 par rapport a la situation actuelle,
soit en moyenne 10 postes de TEC ou d’ARC parrdili€es postes seront mutualisés a
I'échelle de la filiere entre les CR et les CC. IRNLRMR pourront s’appuyer sur une
trentaine de postes de techniciens de laborat@deés notamment au recueil des données
biologiques et sur un nombre équivalent de bidatasins ou de bioinformaticiens.

. Développer les applicatifs « métier » dédiés amxakadies rares » en milieu hospitalier
pour permettre I'échange et la remontée d’inforraatau niveau régional et national.
Utiliser les fonctionnalités du DMP au service daaladies rares et promouvoir des
modalités de travail collaboratif (téléemédecine)nddes filieres organisées autour de
PNDS et recommandations de bonnes pratiques consngacigon 2-2-2 et 1-3-2).

Il importe de définir un langage commun permettiaptimiser I'utilisation de ces systemes
d’'information afin d’éviter au maximum les redondas de saisies, de faciliter le travail
collaboratif au sein des filieres maladies raretamonent a I'appui du Dossier médical
partagé (DMP) en y incluant des modules dédiésladies rares » (diffusion des PNDS, des
cartes d’'urgence par exemple).(cf. supra, acti@r2) -

® En collaboration avec les CR et les associations de malades, I'InVS a établi au cours du premier plan une
double classification pour les maladies rares dont la prévalence est supérieure a 0.005/100 000 (impact global
sur la santé et potentiel d’action en santé publique)
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. Structurer et financer une banque nationale de @esncliniques, biologiques et
thérapeutiques et de production de connaissancdesumaladies rares, alimentée par
les Systemes d’Information maladies rares orgarasésur de données de base et d'une
nomenclature commune obligatoire (nomenclature mjesee Orphanet +
nomenclature commune pour répertorier les échamslbiologiques) (action 2-2-3).

La surveillance du devenir des malades, de la fgéga et de la distribution sur le territoire
des pathologies, des modalités de prise en charda eetentissement social et familial est
une des missions des CR et des CC. Cette missiote fle temps et de moyens et parfois de
la méthodologie nécessaire, n’a pu étre menéengplailecertains CR au cours du premier plan.
Pendant cette période, cependant, plusieurs CBrs@stés d’'un outil informatique commun,
d’autres se sont équipés d’applicatifs métiers Bugsi performants ou ont mis a jour des
systemes préexistants. Il importe maintenant devgioudisposer au niveau national de
données agrégeées et analysées permettant d’amdkomaiivi des personnes atteintes de
maladies rares et l'orientation des politiques uds qu’il s’agisse d’aspects cliniques,
biologiques ou thérapeutiques.

La définition d’'un format harmonisé de données dseba recueillir permettra d’alimenter a
partir des systemes en place, une plateforme @gartdg collection de ces données, la banque
nationale de données maladies rares (BNDMR) g aacation a les analyser et a produire
de la connaissance sur les maladies rares. La BNBMRegrera dans la fondation de
coopération scientifigue pour les maladies rardesemédicaments orphelins (cf. action 3-1-
4). En étroite concertation avec I'ASIP, elle définle contenu et le format des données de
base a recueillir. Elle sera alimentée par lesesyss d’information des filieres et devra offrir
une solution de saisie pour les filieres encoreodBpes d’applicatifs « métiers » dédiés.
Outil mutualisé de données sur les maladies ratesprogramme aura des retombées
scientifiques majeures en santé publique et enerebb clinique. Neuf postes sont requis
pour le fonctionnement de la structure. Un premmentant prévu des I'exercice budgétaire
2010 permettra les premiers recrutements peu #are®nce du plan.

. Mettre en place au sein de la future banque natmda données, une cellule d'appui et
de conseil méthodologique pour:
-constituer des registres/bases de données/cohditegues, biologiques et génétiques,
-faciliter la mise a disposition des bases de desradministratives,
-rappeler a l'ensemble des acteurs concernés laecquaridique et déontologique
d'extraction et d'utilisation de ces bases (acep-4).

Les évaluations externes ont montré que pour osr@R, la constitution de bases de données
pour le suivi des malades est encore insuffisdPée.ailleurs, la législation sur la recherche
biomédicale et l'information des patients évolugul&rement, tant en France qu'en Europe,
et les cliniciens connaissent généralement mal destraintes éthiques, juridiques et
administratives liées au recueil de données nomesmbu de matériel biologique et a leur
utilisation. Au sein de la BNDMR, une cellule d'appet de conseil méthodologique,
réunissant un médecin de santé publique spécadise les banques de données, un attaché de
recherche clinique et une secrétaire, aura vocaidaciliter les projets dans ce contexte
complexe et évolutif.

28



. Faire évoluer la banque de données e-pmsi en iatégla nomenclature Orphanet
pour :
-permettre une meilleure identification des maladires,
-améliorer la connaissance sur le parcours de sdies malades,
-inciter les pays étrangers a s'inscrire dans cdttenarche (action 2-2-5 et 7-2-4).

. Promouvoir une politique d'identification des matadrares au niveau de la banque
nationale de données "maladies rares" cliniquesldgiques et thérapeutiques, des
données PMSI, des données CepiDC, des donnéesassunaladie et des banques de
données médico-sociales (action 2-2-6).

Pour renseigner au mieux le parcours des patiaars tb systeme de soins en France, la
nomenclature Orphanet qui va servir de base aNaXlldoit étre intégrée dans le PMSI, puis
progressivement dans les autres bases médico-atiaiivies francaises, en respectant les
regles de bonne pratique (CNIL, CCTIRS...).

L'intégration de la nomenclature Orphanet dansdaebde données e-pmsi par le biais du
résumeé de sortie de séjour fait I'objet d’'une étadecours menée conjointement par I'ATIH
et Orphanet et permettra d’'identifier les personatésintes de maladies rares hospitalisées
pour lesquelles il n'existe pas encore de code Gpdcifique. La création d'un GHS non
tarifé pour enregistrer la premiére consultationd@utres solutionsia la BNDMR doivent
permettre un repérage des patients vus seulemeoinsnltation externe.

Il est prévu d'étudier avec les gestionnaires daqab base de données les modalités
d’intégration de la nomenclature Orphanet puisttner les données des hospitalisations, de
'assurance maladie et de la BNDMR.

. Soutenir l'identification des maladies rares, afi@ leur donner une visibilité, dans les
systémes d'information de santé des états memlrea promotion d'un systéme de
codage approprié (nomenclature Orphanet) et la picitbn d'indicateurs communs
(indicateurs projets Echi, Europlan) (action 2-277-1-6).

Les maladies rares doivent faire I'objet d'un coslag d’'une tracgabilité appropriés dans les
sytemes d’information en santé aussi bien en Frgoneedans les autres pays de 'UE. Ce
codage doit rendre exploitables a des fins épid@gigues et médico-économiques les
données recueillies par les différents systémestaxis. Cette action s’appuiera sur la
nomenclature des MR proposée par Orphanet, quadive promue dans différents payes

le Comité des experts maladies rares de I'Unioomenne (EUCERD)ia le comité pour
l'information en santé de la DG SANCO, comme dansddre du projet EUROPLAN et du
systeme ECHI (cf action 7-1-6)

. Favoriser la coopération européenne et internatiendans le domaine des bases de
données, de la recherche et du médicament et la énidisposition des rapports de
recherche financés par la DG recherche (action 8-3-3-3, 4-1-3 et 7-1-7).

La recherche dans le domaine des maladies raregeune se concevoir qu'a I'échelon
international pour atteindre la masse critiquesemes de données et d’expertises.

Les financements de la Commission européenne mésepent qu'une petite partie du
budget de recherche en France. Cependant cesdmants sont importants notamment pour
la structuration de réseaux de recherche europ&#ridCERD ouvre la possibilité de porter
les actions du plan national maladies rares 201@ 20 de partager les expériences avec les
autres Etats Membres. La coopération européeninéeebationale dans le domaine des bases
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de données est fondamentale, et les réseaux ensofdévent étre encouragés et soutenus,
comme l'inclusion des patients francais dans agstres (cf. action 7-1-7).

. Définir les conditions de partenariats public/priy@our la constitution de bases de
données cliniques et biologiques communes a desl'fissais thérapeutiques (action 2-
2-9).

A la suite du dernier conseil stratégique des itrtessde santé, il a été décidé de créer un
portail Epidémiologie France, mis en place par M@ santé publique de l'alliance des
sciences de la vie et de la santé, qui décriratéenu des bases de données et des cohortes
existantes privées et publiques. Pour promouvairgliisition de systéemes d'information
performants pour le suivi des maladies rares etptertienu du colt des collectes de données
et de leur exploitation, les financements publicsirpont étre complétés par le biais d'un
soutien financier pour le soutien de nouvelles dade données cliniques et biologiques
abondé par les industriels. Une charte de pari@nptiblic/privé entre les institutions de
recherche, les centres de référence maladies eafisdustrie pharmaceutique sera définie.
La fondation de coopération scientifique pour ledadies rares et les médicaments orphelins
pourra jouer un réle moteur en la matiere.

. Clarifier, simplifier et synchroniser, par filierenaladies rares, les modalités de
labellisation/désignation et d'évaluation des CRMIRs PNLRMR, des CC, de leurs
bases de données et de leur recherche (action@-2-1-5 et 3-2-5).

Afin de mesurer I'inmpact de ces efforts, sans alouta charge de travail des filieres
d’expertise, la qualité de leurs bases de donngr@sévaluée par filiere en méme temps que
les autres missions (recours, expertise, rechergh€’'est en fonction de cette évaluation
d’ensemble que seront instruites les demandes deuvellement de labels et de
réajustements de moyens (cf. supra, action 1-1-5).

Obijectif 3 : Etudier les conséguences médico-sécmomiques des maladies rares.

. Promouvoir des travaux en sciences humaines etlescsur les maladies rares (action
2-3-1 et 3-2-4).

Les connaissances sur la qualité de vie et lemgs$es individus atteints de maladies rares et
de leur entourage sont dispersées et fragmentairpgu d’équipes se sont orientées dans
cette voie. Des collaborations interdisciplinaif@pidémiologie, psychologie de la santé,
sociologie, économie de la santé...) doivent étreoriages et permettront « d’améliorer
'accompagnement des personnes concerneées (...)vieeguotidienne et de développer des
actions de réduction des incapacités et de prérenigs risques.»’ Il faut promouvoir la
recherche en sciences sociales sur les MR auprg=ides chercheurs, en encourageant les
équipes des centres de référence a investir ce pcleampartenariat avec des chercheurs
spécialisés. Des bourses de recherche seront gepe®ur des travaux communs entre les
CR et les équipes de sciences sociales.

o Art. L.114-3 du code de I'action sociale et des familles
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. Réaliser en amont de I'évaluation externe desrddiemaladies rares, une enquéte
aupres des malades suivis dans les centres déideefsur les conséquences meédico-
sociales de leurs maladies (action 2-3-2).

La meilleure organisation des soins mise en placeaaurs du PNMR devrait contribuer a

diminuer le retentissement médico-social des mafadCe résultat doit étre objectivé de
maniére récurrente par une enquéte réalisé aupgepalients au moment de I'évaluation de
chaque filiere de soins. Un questionnaire sur tentessement meédico-social par grandes
typologies de maladies rares sera mis en ceuvrBlpds. Ce questionnaire a déja été testé
au cours du premier plan.
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AXE 3 : RECHERCHE

La recherche dans le domaine des maladies rard&ggimp comme pour toute recherche
médicale une approche pluridisciplinaire assocides équipes complémentaires et une
navette permanente entre le malade et les symptdiuas part, et la recherche clinique,
thérapeutique et fondamentale de l'autre. La rad®éces maladies est, quant a elle,
spécifique. Elle rend indispensable un dialogudi@dierement rigoureux, mené sur le long
terme, entre les différents partenaires a I'écheltional et international. Toute information,
tout document, toute conservation de matériel bigkee deviennent précieux a la lumiéere de
la rareté et de la capacité de la science de poutitiser demain des données aujourd’hui
encore obscures. Le développement de la génétigugmmunologie, de la biochimie, pour
ne citer que ces disciplines, ont permis a la netieesur les maladies rares des avancées
considérables durant les deux dernieres décenbies.technologies récentes ouvrent des
champs nouveaux et modifient sans cesse les guestients. Les étapes, ne s’enchainent
malheureusement pas toujours au rythme de |'espbices progres n’entrainent pas
régulierement un bénéfice a court terme pour liéetreent des malades. En outre, s'agissant
d’'un marche limité, les partenaires industrielstgbfficiles a mobiliser.

1. Les objectifs de I'axe

Les enjeux essentiels pour la recherche au coupasunational Maladies Rares 2010-2014
sont donc de favoriser une recherche spécifiquavars une interaction entre les équipes, de
s’appuyer sur des bases de données phénotypiqlidessade conserver et d’exploiter
progressivement au cours des années tissus, setluléADN, d'utiliser une nomenclature
précise permettant un langage commun pour la désigndes maladies, d’avoir acces aux
plateformes technologiques sophistiquées, de dgpetodes partenariats public/privé, en
particulier pour la recherche thérapeutique.

Trois objectifs spécifiques ont été identifieés poet axe :

. Inscrire dans le programme du PHRC la thématighkaladies rares ». Inscrire dans le
programme de I’ANR un montant minimum dédié a lehezche maladies rares. Créer
un organisme national d'impulsion de la recheraménéerface avec les acteurs publics
et privés,

. Promouvoir les outils permettant d'augmenter lana@sance sur les maladies rares et
améliorer les modalités d’évaluation de la recherch

. Promouvoir le développement des essais thérapestiqu

2. Les actions

Objectif 1 : Inscrire dans le programme de I'ANRIetPHRC un montant minimum dédié a
la recherche Maladies rares, créer un organismenaatd'impulsion et de conseil pour la
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recherche Maladies rares ("maladies-rares-reche(@h2R)), en interface avec les acteurs
publics et privés concernés.

. Continuer a inscrire dans le programme PHRC la thBque prioritaire « Maladies
rares » (action 3-1-1).

. Inscrire dans le programme de I'ANR un montant mimh dédié aux projets de
recherche Maladies rares (action 3-1-2).

Il faut continuer a inscrire dans les programmeappéls d’offre ANR et PHRC la priorité
accordée a la recherche sur les maladies rareppélad’offres concernant les PHRC
nationaux (hors cancers), a gardé en 2010 une tlgtraa« maladies rares » au sein de 7
thématiques et d’un axe « blanc ».

Au cours du premier plan maladies rares I'existatiappels d'offres spécifiques gérés par le
GIS-IMR et 'ANR de 2004 a 2008, en permettant atwercheurs d’engendrer des projets
transversaux financés sur des périodes de 3 a 4 aronsidérablement favorisé le
développement de la recherche fondamentale, I'édppdcssement du dialogue
cliniciens/chercheurs, comme I'émergence de jeutmsipes et a suscité des avancées
scientifiques attestées par une production scignéfde qualité et des progrés thérapeutiques.
La modification de I'appel d’offres en 2008 (Génppqui a aussi concerné les maladies
fréquentes n'a guére modifié le total des finanags@btenus pour les maladies rares. En
2010, I'appel d'offres est « blanc » et il est titdp pour préjuger de ses résultats mais cette
perte de la spécificité aurait pu étre interprgt@eles associations et le grand public comme
un désengagement des politiques vis-a-vis des mealaares et étre source de frilosité de la
part des industriels. Dans ce contexte la déciai@we prise, pour la durée du plan national
maladies rares, d’instituer de nouveau un appédfrd’gpécifique avec un montant minimum
dédié aux appels d'offre maladies rares.

. Contribuer au financement et a la pérennisatiorpdojet E-rare qui vise & promouvoir
des projets de recherche transnationaux au niveBuddtion 3-1-3, 7-2-5).

Le projet européen E-rare qui vise a promouvoiniaeau de I'UE des projets de recherche
transnationaux doit continuer d’étre soutenu pdrémnce. Treize projets ont été retenus entre
2006 et 2009 ; trois pays au moins devaient étmigueés ; le taux de réussite n'a été que de
10% ; une équipe francaise au minimum était im@eydans tous les cas retenus. Ces projets
qui supposent la mise en commun des données destenlile malades et des collections
biologiques sont exemplaires d’une collaboratidenmationale bien menée.

L’ANR doit soutenir financierement les équipes deherche francaises associées aux projets
de recherche sélectionnés dans les appels d'@ffices par « E-Rare2 » de 2010 a 2014. I
faut que des représentants de la France particgpntoordination de « E-Rare2 », que des
budgets nationaux soient affectés aux actions dpéation internationale dans ce cadre, que
la France soit associée aux décisions stratégigieesinancement pour les recherches
transnationales concernant les maladies rares.
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. Créer un organisme national d'impulsion et de cdnsaur la recherche Maladies rares
("maladies-rares-recherche" (M2R)) et le fédéreeales organismes nationaux ayant
en charge l'information (Orphanet), et la Banqudibiaale de Données Maladies rares.
(BNDMR). Définir les statuts permettant aux troisganismes (Orphanet, M2R,
BMDMR) de remplir leurs missions et de rémunérardepersonnels dans des emplois
pérennes (action 3-1-4).

. Favoriser la synergie, dans un cadre national é¢linational, entre les projets financés
sur fonds privés (associations et industrie), dd@R pourra assurer la conduite, et les
projets de recherche académique (action 3-1-5).

Un organisme national de conseil et d'impulsionlaleecherche sur les maladies rares doit
étre créé. En effet de nombreux points faibles deem quant a la prise en charge de la
recherche concernant les maladies rares. Ces dadddiennent surtout a la dispersion des
structures dédiées, sans qu'une stratégie comnmainelairement établie. L'éclatement des
sources de financement, y compris pour une ménimologie, accentue les difficultés d’acces
aux plateformes technologiques. La nécessité daganisation de conseils, de soutien et de
formation a la recherche maladies rares, est éigd@ette structure assurera la continuité des
actions déja menées par le GIS-IMR et les ampdifiere GIS-IMR, avec ses partenaires
institutionnels, a mis en place et géré un appeffrds annuel de recherche sur les Maladies
Rares, a initié des actions « transversales »nwigaaider la communauté des chercheurs
« maladies rares » a accéder aux plateformes tkxgigoes, et coordonné un appel d’offres
(E-rare) financé par la Commission Européenne. (god I'interface entre I'industrie et les
acteurs académiques dans le domaine de la rechswhées maladies rares doit étre
améliorée, dans le sillage des efforts en courEMECentres de compétitivité....) comme
'organisation de I'aide et du conseil pour leseacs du plan. Il devra s’agir du bras armé de
la recherche sur les maladies rares qui en élargiss champ d’actions qui fut celui du GIS-
IMR doit devenir un vecteur d’accés aux nouveautlet approches technologiques, et au
développement de nouvelles thérapeutiques. Il daérvenir dans les domaines de la
conservation des échantillons biologiques et dweldfpement de la recherche fondamentale
et appliguée permettant délucider les bases migdiées et les mécanismes
physiopathologiques afin d’envisager des potetdislihérapeutiques et favoriser dans un
cadre national et international la synergie ergneetherche académique et les projets financés
sur fonds privés, associatifs ou industriels. Lesyens technologiques et financiers que
peuvent fournir les secteurs industriels pharmagees et biotechnologiques sont devenus un
atout majeur pour le développement de la rechettahs le domaine des maladies rares. Il est
nécessaire de mettre en ceuvre de facon durablérdables partenariats entre les secteurs
publics et privés.

La nouvelle structure, dont I'appellation proposst M2R : (maladies rares recherche.) a
vocation a s'intégrer dans la fondation de coojp@matcientifique pour les maladies rares et
les médicaments orphelins, adossée a trois unig@ergjui réunira deux autres structures
complémentaires :

* Orphanet, portail d’'information sur les maladies rares, kEa@uropéen de
'information et de la nomenclature a permis dardéthacune des maladies
rares et de structurer ainsi un langage commue é&grdifférents acteurs et les
différents pays. Le portail d’information régulierent mis a jour permet aux
malades, aux familles et aux professionnels d’'amcédix informations les
plus récentes sur les avancées scientifiques edpbgtiques. Cette action a
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largement concouru a donner a la France un rékEengréent en Europe dans le
cadre des maladies rares.

* La banque nationale de données maladies rares (BRP¥a étre créée dans
le cadre du plan 2010-2014. L’équipe du Service hiestatistique et
d’'informatique médicale, hopital Necker (UniversRéris V) qui va la mettre
en ceuvre a une expérience ancienne du suivi derteshde malades a
I'échelon national, d’abord appliqgué aux maladésimts d’insuffisance rénale
et en attente de greffe, puis a de nombreux cedge®férence de maladies
rares.

La mise en commun au sein de la fondation de cssu8tures qui garderont chacune une
certaine autonomie permettra d’assurer la congBndi¢ I'acquisition et du partage des
connaissances entre des activités complémentainésmation et nomenclature ; recherche
fondamentale, clinique et thérapeutique ; recuednalyse des données. Aucun de ces volets
du triptyque ne peut se concevoir a long terme Emndeux autres. La fondation permettra de
développer des partenariats publics/privés avedustrie et le milieu associatif, de recruter
certains personnels avec plus de facilité que taehamp institutionnel, de créer des liens
étroits avec les centres de compeétitivité, en @arér ceux qui ont inscrit les maladies rares
dans leurs actions prioritaires, de mettre en comdas moyens humains pour la gestion et
'administration. Dans la continuité de la créatida la plateforme maladies rares en 2001,
cette mesure situe notre pays dans une dynamigpeodeession qui améliorera la prise en
charge des individus atteints de maladies rares.

. Organiser un guichet unique pour l'aide a I'élabioa et a la mise en ceuvre de projets
(recherche publique-privée, réseaux européens figendce...) sur le plan administratif
et méthodologique y compris au niveau UE (DG rechert DG Sanco),

Conseiller et accompagner la mission de recherake fdieres maladies rares (action
3-1-6, 4-1-1 et 7-2-6).

La mission recherche des filieres maladies rarésédi@ stimulée et une activité de consell
doit étre disponible (appui méthodologique, aida@ceés aux plateformes technologiques ...)
au sein de la structure M2R, au niveau d'un guichetque qui s’occupera plus
particulierement de l'aide a I'élaboration et anfesse en ceuvre des projets de recherche
publics ou privés, y compris des projets européemguichet unique orientera en tant que de
besoin vers les Centres d’Investigation Cliniqu@esis en essais thérapeutiques pour les
maladies rares.

Objectif 2 : Promouvoir les outils permettant d’engnter les connaissances sur les maladies
rares et améliorer les modalités d'évaluation dedherche.

. Renforcer et formaliser les liens entre les PNLRNEg, Plateformes de recherche
autour de projets communs,
Développer des centres de séquencage haut débdt ldanadre de ces partenariats
(action 3-2-1 et 1-3-3).

Les liens entre les plateformes nationales de #bives de référence et les plateformes de
recherche doivent étre développés autour d'intemast et de projets communs.

L’'organisation de la recherche translationnelletdarfinalité est de diminuer le temps des
relais entre la progression des connaissances s et les applications diagnostiques et
thérapeutiques est au centre des préoccupatiots eEherche sur les maladies rares. Le
probléme est particulierement crucial pour l'ace@sséquencage a haut débit. L’'achat de
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séquenceurs a haut débit et d’équipements de epwaittie de masse dédiés aux maladies
rares comme le renforcement du personnel spégialisgamment des bioinformaticiens,
permettra d’élargir le goulot d’étranglement etpliecer les maladies rares dans une position
plus favorable, lorsque les équipements lourds esupersonnels sont mobilisés pour les
maladies fréquentes (cf. supra, action 1-3-3).

. Soutenir la collecte, la conservation, la duplicatiet la mise en réseau des échantillons
biologiques concernant les maladies rares, dansadére du projet européen BBMRI
(action 3-2-2, 1-3-4 et 7-2-3).

Comme évoqué dans l'axe 1 (action 1-1-2), les fdatees nationales de laboratoires de
référence seront également chargées d'organisedleesuperviser la conservation des
échantillons biologiques (cellules, tissus, ADN. n)sappuyant sur les collections existantes
et les réseaux européens (Biobanking and Biomaedésources Research Infrastructure).
La duplication a I'échelon national de telles cdiiens pour en assurer avec certitude la
conservation doit étre mise en ceuvre (cf. suptagrecl-1-2 et 1-3-4).

. Financer le développement des modeles animauXlelades des maladies rares (pré-
clinique précoce) (action 3-2-3).

L'importance des modeles cellulaires et animauxrges maladies rares est une évidence
face a la rareté des malades et aux problémesuéthique soulévent, par exemple, des
prélevements réitérés a des fins de recherche dbgeznalades chroniques et graves. Des
études précliniques sur des molécules ou des baties, doivent obligatoirement étre
meneées avant les études cliniques pour évaludicefté et la toxicité de ces stratégies. Les
données expérimentales obtenues doivent réponddesanormes compatibles avec la
constitution de dossiers réglementaires en vua derhande d’autorisation d’essais cliniques.
Les modeéles cellulaires peuvent étre créés a lI'daeellules souches humaines obtenues a
partir d’embryons ou issues de 'immortalisationcgules « adultes ». Les modéles animaux
doivent pouvoir étre générés au fur et a mesuriddntification de nouveaux genes et de
nouvelles pistes physiopathologiques dans les nesladres. L’éventail des modeles utilisés
reflete la complexité de leur fabrication, de ledifisation et la nécessité des comparaisons
entre espéces : modeles génétiquement modifieslesinipvertébrés, ou évolués, modeles
spontanés. L'utilisation de plus en plus couranes dutils de mutagénese ciblée et
conditionnelle du génome murin nécessite une itrfrakire lourde permettant des
croisements multiples, donc une grande surfacenetinflation des codts, facteur limitant
pour la génération de nouveaux modéles murins @ncEr pays qui a pourtant été précurseur
dans ce domaine (Clinique de la Souris de Straghdnstitut Pasteur, Centre de Marseille
Bernard Mallissen). Les animaux doivent pouvoirteesccessibles a I'expérimentateur et
protégés contre les pathogenes éventuels ou lggessliés a certaines biothérapies. Le
respect des Bonnes Pratiques de Laboratoires (BHIgdéquation des rapports d’étude avec
les dossiers réglementaires d’autorisation d’esdagues doivent étre pris en compte. Le
GIS-IMR gere depuis 2003 un appel d'offre pour ¢d@ aux modéles murins des équipes
impliquées dans la recherche sur les maladies.rares

Il faut instituer sur une base pluriannuelle, eterface avec lindustrie et les pdles de
compétitivité, des appels a projet spécifiques actaation, au développement et a
I'exploration de modeles cellulaires et animauxslncadre des maladies rares. Des moyens
d’acces aux plateformes (séquencage a haut débdgles murins) seront attribuée aux
projets retenus. Il est prévu de financer 25 psojmr an (dont une dizaine de modéles
murins) pour une durée de 3 a5 ans.
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. Promouvoir des travaux en sciences humaines ealgscsur les maladies rares (action
3-2-4, 2-3-1).

Les connaissances sur la qualité de vie et lemgsdes individus atteints de maladies rares et
de leur entourage sont dispersées et fragmentairpgu d’équipes se sont orientées dans
cette voie. Des collaborations interdisciplinai@pidémiologie, psychologie de la santé,
sociologie, économie de la santé...) doivent étreoriages et permettront « d’améliorer
'accompagnement des personnes concernées (...Yikguotidienne et de développer des
actions de réduction des incapacités et de préredes risques.»'° Il faut promouvoir la
recherche en sciences sociales sur les MR auprg=ides chercheurs, en encourageant les
équipes des centres de référence a investir ce pcleampartenariat avec des chercheurs
spécialisés.

Des bourses de recherche seront proposées pouragtasx communs entre les CR et les
équipes de sciences sociales (cf. supra actiod 2-3-

. Clarifier, simplifier et synchroniser, par filiéerenaladies rares, les modalités de
labellisation/désignation et d'évaluation des CRMIRs PNLRMR, des CC, de leurs
bases de données et de leur recherch (en s'appu@amment sur les données
SIGAPS et sur le nombre de brevets déposé (agtih, 1-1-5 et 2-2-10).

Les résultats obtenus dans chaque filiere sergutiégement évalués en s’appuyant sur les
renseignements fournis par la base de donnéesakjdes données SIGAPS, les brevets
obtenus. Les modalités de cette évaluation queleve pas de la HAS, doivent étre définies
(cf. supra, action 1-1-5).

Obijectif 3: Promouvoir le développement des edbaisapeutiques.

. Promouvoir la recherche thérapeutique (préclinigeiephase I/Il) dans le cadre de
thérapies innovantes (nouvelles molécules, thésagjéniques et cellulaires) et de
l'utilisation des médicaments existants (molécuiisées hors AMM ou n‘ayant pas
I'’AMM) (action 3-3-1).

La recherche thérapeutique dans les maladies satdgfe des faibles effectifs contraignant a
organiser des réseaux nationaux ou internationaux galiser des essais thérapeutiques. La
constitution de registres ou de cohortes est foretdae pour pouvoir les envisager. On est
loin de couvrir les besoins thérapeutiques de lgpat des maladies rares. L'industrie
pharmaceutique et les entreprises de biotechnologiedes difficultés & s’emparer de ce
champ du fait du nombre limité de cas face a depies technologiques du méme niveau que
pour les essais concernant des millions de maldidgsut s’agir de nouveaux médicaments
spécifiguement concus pour traiter des maladiesesrgmédicaments orphelins) ou de
médicaments déja utilisés pour traiter des malafiieguentes, dont l'indication dans les
maladies rares meérite d’étre évaluée, pouvant domduwne extension d’AMM, qu’ils soient
récemment commercialisés ou employés depuis loqgedes progrés considérables dans
les approches pharmacologiques, notamment graceeameilleure compréhension des
mécanismes physiopathologiques, ont pu étre ohterAissi, différentes maladies

10 Art. L.114-3 du code de I'action sociale et des familles
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métaboliques bénéficient de traitements enzymatiguestitutifs. La recherche thérapeutique
peut aussi relever de programmes non médicamen(térapie cellulaire, échanges
plasmatiques...). Les résultats encourageants deéfagie génique pour les maladies rares
d’origine génétique ont ouvert un champ d’invedima trés prometteur. De plus en plus
frégquemment, une combinaison de différentes appast envisagée dans les maladies
rares, en particulier les plus séveres (thérapiaqgé couplée a une thérapie cellulaire,
thérapie génique et pharmacologique) afin d’augerdigfficacité thérapeutique.

Il convient de développer les essais précliniqgueshérapeutiques en collaboration avec
'industrie pharmaceutique. Au cours des appeldfrifodédiés a la recherche clinique, la
nature du partenariat devrait étre clairement $igéciLes acteurs académiques des essais
cliniques doivent continuer a en assumer la resgilit® éthique.

Le but de cette action est de promouvoir la redteetbérapeutique préclinique et de phase |
et Il en organisant le financement coordonné degets sur la base des crédits PHRC,
d’appels a projets portés par 'ANR, et de profetancés sur fonds prives.

. Contribuer au financement et a la pérennisatiorpdojet ECRIN, qui vise a faciliter les
essais cliniques multicentriques transnationauxismgau UE (action 3-3-2 et 7-2-7).

La recherche clinique et thérapeutique transnatodait étre favorisée. La France doit par
l'intermédiaire du Réseau des Centres d'Investiga€linique pérenniser sa participation au
réseau ECRIN (European Clinical Research Infragiras Network), coordonné par
I'Inserm, dont I'objectif est de faciliter la reatvbe clinique par dela les frontiéres, de jouer
un réle de support aux promoteurs (académiquesausiriels) dans la réalisation d’études
multinationales, stimulant la compétitivité de é&cherche institutionnelle comme la capacité
des industries a développer de nouveaux medicampkrgsapidement, donc a moindre co(t.
Le Ministere de la Recherche va déléguer a I'INSERMreprésentation francaise et la
contribution de la France a ECRIN.

. Favoriser la coopération européenne et internatiendans le domaine des bases de
données, de la recherche et du médicament et la énidisposition des rapports de
recherche financés par la DG recherche (action 3-2-2-9, 4-1-3 et 7-1-7).

Il faut également encourager la constitution destegs ou bases de données internationaux et
la mise en place d’'un cadre réglementaire adapt&ietfinancement par une ligne budgétaire
communautaire dédiée aux maladies rares (actio2)7/pbur des activités structurantes. Les
recommandations pour I'établissement et la gestembases de données et registres établies
par la DG SANCO doivent étre diffusées.

. Identifier parmi les Centres d'Investigation Clin& (CIC), ceux concernés par les
essais thérapeutiques sur les Maladies rares, lettrenen réseau et favoriser la
mobilité de leurs personnels (action 3-3-4).

Les Centres d’Investigation Clinique sont des titactures de recherche clinique mises a
disposition des investigateurs (biologistes, cheucs, cliniciens), implantés dans les CHU
pour permettre le développement d’'une rechercméqaie d’excellence. Il faut identifier les
CIC impliqués dans les essais thérapeutiques sumbdadies rares, favoriser leur mise en
réseau et leurs relations avec les centres deengiés et permettre la mobilité de leurs
personnels vers les centres de référence et désesate compétences dans le cadre de
protocoles thérapeutiques spécifiques, et dansadieecéventuel d’'un partenariat avec les
industriels. Trois postes sont prévus a cet effet.
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. Mettre en place un blog permettant aux centreséfi@ence d'échanger, notamment sur
les essais thérapeutiques de médicaments exiglants des indications hors AMM et
sur les résultats obtenus y compris négatifs (ackis-5, 4-5-3 et 6-4-3).

L’échange d’informations entre les centres d’'unemméfiliere, et avec d’autres centres
d’expertise européens est parfois insuffisant.dssmis thérapeutiques en cours, en particulier
ceux qui portent sur des médicaments existants dessndications hors AMM ne sont pas
régulierement signalés. Les essais dont les résuftant négatifs ne sont pas toujours
proposes, ou acceptés pour publication. Un blog développé et permettra une interaction
rapide entre les experts.
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AXE 4 : MEDICAMENTS SPECIFIQUES

Les médicaments utilisés dans le traitement desdied rares regroupent a la fois des
molécules innovantes (les médicaments orphelims) naédicaments courants utilisés pour les
maladies fréquentes, récents ou anciens souvdisésthors AMM pour les maladies rares et
des moyens thérapeutiques non médicamenteux (teé@wfulaire, thérapie génique...).

Dans tous les cas, les contraintes de sécurité déohonstration d’efficacité se heurtent a la
rareté des malades concernés. Par ailleurs, lespes individus, atteints de maladie

chronique et souvent grave, d’avoir rapidementspahition les nouveaux traitements doit
étre pris en compte.

Le reglement communautaire 141/2000 a donné awicar@éents orphelins, une exclusivité
commerciale de 10 ans et autorisé des aides fi@@schationales. Toutefois ce reglement est
loin d’avoir réglé I'ensemble des difficultés. Cartes phases de développement ne sont pas
couvertes par des aides; les aides existantes smuffisamment connues; la
commercialisation sous autorisation temporaireilibation ne comporte pas d’obligation de
recueil de données sur l'efficacité ; le marché&stprix des médicaments déesignés orphelins
souffrent d’'un manque de transparence.

Pour les autres médicaments, notamment les non@srenslécules anciennes utilisées hors
AMM, le développement clinique se heurte a de neudes difficultés et au peu de

motivation des industriels, posant parfois le peaig de la sécurité et de I'efficacité de leur
utilisation. Des arréts de commercialisation petigemvenir, pour peu que les indications de
ces produits de santé dans les maladies frequeinbgsuent, méme en I'absence d’alternative
thérapeutique pour les maladies rares.

Plusieurs des constats qui ont fondé les travaugmupe de concertation avaient été
soulevés par le HCSP dans son évaluation du Plaonabhmaladies rares 2004-2008 : il
importe de bien identifier les mesures qui peuvéate levier pour favoriser le
développement des médicaments mis a la disposidermalades.

Les actions de I'axe 3 sur les essais thérapeicomplétent celles de cet axe.

1. Les objectifs de I'axe

Les objectifs du plan national maladies rares 28004 pour I'axe 4 sont au nombre de 6 :

. Promouvoir et faciliter l'investissement industrielans le développement des
médicaments spécifiques ;

. Améliorer la connaissance du modeéle de productemndédicaments et de fixation des
prix ;

. Améliorer la connaissance sur l'utilisation des roachents spécifiques ;

. Sécuriser les conditions de prescription d’exameesmédicaments et de dispositifs
meédicaux dans le champ des maladies rares ;
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. Faciliter les conditions de fabrication et de disgmion des médicaments
expérimentaux ;
. Prévenir les ruptures de commercialisation et tafiterépondre.

2. Les actions

Objectif 1 : Promouvoir et faciliter I'investissenmteindustriel dans le développement des
médicaments spécifiques

Trois actions concourent a cet objectif :

. Organiser un guichet unique pour l'aide a I'élabioa et a la mise en ceuvre de projets
(recherche publique-privée, réseaux européens figendce...) sur le plan administratif
et méthodologique y compris au niveau UE (DG recheret DG Sanco) (action 4-1-1,
3-1-7 et 7-2-6).

Il s’agit de favoriser I'émergence de projets devadléppement de médicaments ou de
dispositifs médicaux pour la prise en charge deadie$ rares, émanant de chercheurs publics
ou privés ou de réseaux européens de réféerencanmmant en faisant mieux connaitre les
dispositifs d’aides existants, en orientant lescast et en apportant une aide concréte
(administrative et méthodologique) au montage dssiéos de demande de subvention, y
compris au niveau communautaire, en s’'appuyantmuotnt sur les CIC impliqués dans le
champ des maladies rares.

. Identifier au sein du fonds « Innobio » une capadtinvestissement spécifiquement
dédiée au développement de produits de santé dsséinla prise en charge des
maladies rares (action 4-1-2).

Il est important de s’appuyer sur un organismewggart financier tel que le fonds Innobio
cree par le Consell stratégique des industriead&gCSIS) dédié aux entreprises impliquées
dans le développement de produits de santé et damschnologies. Cette capacité
d’'investissement permettra d’intervenir en fondsppes dans les sociétés porteuses de projets
concernant les maladies rares. Les modalités detibmmement et de retour sur
investissement de ce fonds doivent étre compatildesc la durée nécessaire au
développement et avec les spécificités du secesinthladies rares.

. Favoriser la coopération européenne et internatiendans le domaine des bases de
données, de la recherche et du médicament et la énidisposition des rapports de
recherche financés par la DG recherche (action 3;B-3-3, 2-2-9 et 7-1-7).

Une telle action communautaire aura des réperaussmajeures sur la recherche et la

production de médicaments.

Objectif 2 : Améliorer la connaissance du modelepdeduction des médicaments et de
fixation des prix.
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» Diligenter une enquéte annuelle afin de disposedaoenées completes et objectives
sur le marché des médicaments désignés comme mphainsi que sur les
entreprises qui les développent et les exploitectidn 4-2-1).

Il convient d’'accroitre la transparence sur le cofgl et les dépenses induites par les
médicaments désignés comme orphelins. Ne serontmooiquées que les informations
respectant les clauses de confidentialité, notarhoedles du comité économique des produits
de santé et des bases de données.Un rapport aenaig@réesenté au COSL.

Objectif 3 : Améliorer la connaissance sur 'uli®n des médicaments spécifiques.

Deux actions sont prévues a ce titre :

. Créer un groupe d'observation de l'utilisation desdicaments hors AMM et des
produits non remboursés utilisés dans le champnaadies rares (rapport annuel au
COSL) (action 4-3-1).

De nombreux médicaments sont utilisés dans la pnseharge des maladies rares en dehors
des indications de leur AMM. L'utilisation dans cadre n’est pas toujours bien documentée
et un risque pour les patients auxquels ils onpéécrits ne peut étre exclu. Il faut organiser
avec les centres de référence un recensementitieations hors AMM et des produits non
rembourseés, afin d’identifier les situations ingg#mment documentées. Ce repérage pourra
servir de base pour les actions a conduire en terd¢tudes, de prise en charge par
'assurance maladie ou encore pour la veille sialeéts de commercialisation. droupe de
travail composé notamment de représentants de BMRS, du LEEM et des centres de

référence et des centres de compétences seraazéeftet.

. Recueillir dans le cadre du dispositif ATU et PTEE, données relatives a l'efficacité et a
la tolérance des médicaments et renforcer, si rs&ies le suivi du médicament en vie
réelle (action 4-3-2).

Les données dont disposent les autorités sanitaimedes médicaments utilisés dans le
traitement des maladies rares sont limitées, esomadu faible nombre des malades. Les
médicaments désignés comme orphelins sont sout@rjetl d’autorisations temporaires
d’utilisation (ATU) de cohortes ou nominatives enant de '’AMM. D’autres médicaments
sont utilisés, parfois depuis des années, darsdeed’ATU nominatives. Seules les ATU de
cohortes sont obligatoirement soumises a un prigatatilisation thérapeutique avec recuell
d’'informations.

Il faut tirer partie de la commercialisation sou$W pour organiser, dans le cadre d’'une
collaboration avec I'industrie, la mise en placerdsuivi des malades traités afin de recueillir
des données non seulement de tolérance, mais dgdladtefficacité en vie réelle, qui
viendront enrichir la connaissance des produitEeorés.

Dans la méme perspective, la mise en place d'unereces données de tolérance et
d’efficacité des médicaments inscrits sur la listes T2A (« liste en sus ») et utilisés hors
AMM dans le cadre d’'un protocole temporaire detéraent (PTT) pour une maladie rare,
doit étre instaurée, bien que les conditions demisoceuvre soient plus difficiles.

L’octroi d’ATU de cohorte par TAFSSAPS sera assdg I'obligation d’'un suivi des patients
portant sur la tolérance et l'efficacité. L'AFFSAR®mandera un suivi analogue pour les
ATU nominatives, des lors que le nombre de patidrascais inclus dans les essais
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thérapeutiques dépassera un certain ratio. PolrT&s une réflexion préalable s'impose qui
pourra étre menée par 'AFSSAPS.

Dans tous les cas le suivi post AMM des patientgale’appuyer sur le réseau mis en ceuvre
par la DG SANCO.

Objectif 4 : Sécuriser les conditions de presaviptid'examens, de médicaments et de
dispositifs médicaux dans le champ des maladies.rar

Deux actions sont retenues :

. Généraliser l'encadrement des primo-prescriptions ohédicaments et des tests
diagnostiques innovants et/ou colteux en s'appugantl'expertise des filieres MR
(action 4-4-1 et 1-3-5).

Afin de mieux encadrer la prescription, il est pe@ de subordonner de maniére
systématique la prise en charge par I'assurancadieades médicaments utilisés dans le
traitement des maladies rares a une validationadgréscription initiale par la filiere MR
concernée (validationa posteriori pour les situations d'urgence). La méme mesure
s’appliquera aux tests diagnostiques innovants ebditeux.

. Soutenir, dans le contexte de la révision de ladtive relative a la pharmacovigilance,
la proposition visant a permettre la notificatioirette des effets indésirables par les
patients (action 4-4-2 et 7-1-8).

La loi n° 2009-879 du 21 07 2009 prévoit la podsédipour les patients et les associations

agréées de patients de signaler directement letsdffdésirables des médicaments visés a
larticle L.5121-1 du code de la santé publigue. Cammission européenne proceéde

actuellement a la révision de dispositifs concerfepharmacovigilance et va dans le méme
sens. La France soutient cette proposition, pdigrement opportune dans le domaine des
maladies rares, et compte prendre rapidement degiues en ce domaine.

Objectif 5: Faciliter les conditions de fabricaticet de dispensation des médicaments
expérimentaux.

Trois actions concourent a cet objectif

. Faciliter la fabrication des médicaments expérinaemt développés par les promoteurs
institutionnels (action 4-5-1).

Il est possible de soutenir les promoteurs insitutels porteurs d’essais thérapeutiques, en
facilitant, via 'TEPRUS et des organismes type AGER: fabrication et le conditionnement
des médicaments expérimentaux.

. Autoriser la dispensation de certains médicamenspasant d'une AMM par les
pharmacies d'officine, dans le cadre d'un essai@lie autorisé (action 4-5-2).

Les médicaments expérimentaux ne peuvent pasgétat Bctuel de la réglementation, étre
délivrés dans les pharmacies d’officine, ce quigebles patients inclus dans des essais a se
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les procurer dans les hdpitaux, méme s'il s’agitidueloppement pour une maladie rare d’'un
médicament ayant une AMM pour une autre indication.

Il faut favoriser l'inclusion des malades dans dssais cliniques, en simplifiant leurs
démarches par la délivrance dans les officines dke \de certains médicaments
expérimentaux bénéficiant d'une AMM et non réseésisage hospitalier.

. Mettre en place un blog permettant aux centreséfi@ence d'échanger, notamment sur
les essais thérapeutiques de médicaments exiglants des indications hors AMM et
sur les résultats obtenus y compris négatifs (acteb-3, 3-3-5 et 6-4-3). (cf. supra
action 3-3-5)

Objectif 6 : Prévenir les ruptures de commercisitisaet tenter d’'y répondre.

Aucune veille n’est actuellement effectuée sur rneddicaments utilisés pour la prise en
charge des maladies rares, en dehors des indisatierieur AMM ou en dehors de leur
périmetre de remboursement, et susceptibles d’ébjet d’un arrét de commercialisation.
Deux actions sont prévues pour améliorer le sysexistant :

* Organiser un dispositif de veille des arréts polesillle commercialisation en s'‘appuyant
notamment sur les constats du groupe d'observatgolfutilisation des médicaments hors
AMM et des produits non remboursés (action 4-6-1).

» Renforcer le dispositif réglementaire relatif auxés de commercialisation (action4-6-
2).

A partir du recensement de l'utilisation des mégieats hors AMM, il est proposé de mettre
en place un dispositif de veille active permeti@mtrepérer les médicaments susceptibles de
faire I'objet d’'un arrét de commercialisation prigiable aux malades. Il importe de garantir,
par une modification des dispositions réglemensage vigueur, qu'un medicament utilisé
pour la prise en charge de maladies rares sampatlte thérapeutique, ne puisse faire I'objet
d’'un arrét de commercialisation avant un délai dam délai pendant lequel une solution de
relais devra étre trouvée. Un chargé de missicmreeruté a 'AFFSAPS a cet effet.
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AXE 5 : PRISE EN CHARGE FINANCIERE ET REMBOURSEMENTS

La question de la prise en charge financiere egir@alable incontournable pour l'efficacité
du plan au niveau de ses objectifs primordiauxsules I'équité pour I'acces aux soins,
améliorer la qualité de vie, simplifier la vie deslades.

L’équité géographique ne peut étre respectée gi@s segles sont claires et identiques d’'une
caisse a l'autre. Le rapport du HCSP sur le prepigm national maladies rares a souligné la
frequence des difficultés, variables selon lesamg)i et la complexité des démarches pour
certains malades qui cherchent a accéder a une @nischarge globale et a une insertion
sociale acceptable. Cependant, les difficultésrid® gn charge et de remboursement pour les
maladies rares sont difficiles a repérer et a nesavec précision. Au niveau local, on
constate de nombreux refus de prise en chargesesitimtions de financements temporaires
et partiels au titre de l'action sociale des caissans que ces situations ne remontent au
niveau national, permettant alors de mesurer l'aorgles difficultés.

Dans le cadre du plan national maladies rares 2008; la mise en place d’'un comité
« maladies rares » inter-régimes au niveau de 'BAMG constitué, une avancee réelle pour
les malades et leurs proches. Mais la création djroupe de travail permanent sur les
guestions de prise en charge et de remboursemaain{ment pour les médicaments utilisés
hors AMM) telle gu’elle avait été actée, n'a jamaide jour.

1. Les objectifs de I'axe
Il s’agit :

. d’harmoniser, de prioriser, simplifier et sécurites modalités de prise en charge des
dispositifs et médicaments utilisés hors AMM et gesduits non rembourseés,

. de faciliter le remboursement des prises en chavg®lexes et multidisciplinaires,

. d’améliorer les dispositifs d'information sur leits et prestations des malades et de
mettre en place les dispositifs adaptés de réciamat

2. Les actions

Obijectif 1 : Prioriser, simplifier et sécuriser le®dalités de prise en charge des dispositifs et
médicaments utilisés hors AMM et des produits r@nboursés.

. Simplifier les modalités de production des PND8eetecommandations par les filieres
MR et apporter un soutien méthodologique a leub@tation (action 5-1-1 et 6-2-1).

. Etablir, en lien avec les filieres MR et les asations de malades, un programme

priorisé d'élaboration de PNDS et de recommandatiale bonnes pratiques, en
s'appuyant notamment sur les constats du groupesedfgation des médicaments hors
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AMM et des produits non remboursés (rapport anduptoduire au COSL) (action 5-
1-2 et 1-3-1).

Le PNMR 2005-2008 dans son axe 2 se proposaitrdeonnaitre la spécificité des maladies
rares» et demandait aux centres de référence sous kedome la HAS, «le constituer
progressivement des protocoles nationaux de didgnesde soins afin de permettre la prise
en charge par I'’Assurance maladie, de médicamentpreduits, y compris hors AMM,
indispensables pour les maladies rares

Le PNDS est la pierre angulaire de la prise engehdant dans son volet qualité que dans son

volet financier, destiné a I’harmonisation des iprads sur le territoire. Les associations de

malades, comme d’autres acteurs, ont un besoinrtengale cet outil. Ces PNDS comportent
deux volets :

. le protocole de diagnostic et de soins qui préldsemodalités de la prise en charge
médicale des patients et permet son harmonisatio’ensemble du territoire. Les
criteres de diagnostic, les recommandations poysrige en charge médicale de la
maladie et 'échéance de réexamen du droit a I'’Alfigyurent, ainsi qu’'une synthése de
deux pages a l'attention du médecin généralistedeprait lui étre adressée de maniére
plus systématique.

. la liste des actes et prestations nécessités pamaitement pour lesquels le ticket
modérateur est supprimé. Des prestations et psothoits liste ou habituellement non
pris en charge ou remboursés peuvent étre propases cette liste sous condition de
justification médicale, dés lors qu'ils sont jugg&sessaires a la prise en charge.

Le PNDS est rédigé par les experts du centre éeerdfe, accompagnés au long du processus

par un chef de projet de la HAS qui en assure héréle et la validation finale.

Au 2 avril 2010, 28 PNDS ont été validés et misligne. L'implication des centres de
référence s’avére variable : I'élaboration d’'un PNBpparait longue au regard des besoins
des malades et lourde en regard de l'argumentairepeut se limiter a des consensus
d’experts. Il faut donc en simplifier la procédurtamment en prenant en compte les
recommandations internationales validées par letree de référence. Pour que les PNDS
puissent étre mis a la disposition des professisnhe santé et des organismes d’Assurance
Maladie, dans des délais raisonnables, il faut Kglaboration en soit plus réactive et
hiérarchisée.

L’objectif de I'action est donc d’établir une listees PNDS a élaborer, classés par priorités.
Cette liste élaborée en lien avec les filiereestdssociations de malades sera soumise pour
avis au COSL. Il est prévu d’apporter aux centresédérence un soutien méthodologique et
logistique plus important, en invitant la HAS a nlisler des moyens supplémentaires pour
I'assurer, en augmentant la dotation MIG des cerdeeréférence pour la mission d’expertise,
et en formalisant un contrat d’engagement récipeognire le centre de référence et la HAS,
au moment de la mise en ceuvre du PNDS, précisabtdale chacun et le calendrier. Les
PNDS seront limités en volume. lls n'ont pas vamata se substituer aux recommandations
internes a la filiere pour optimiser et harmonikemprise en charge. En paralléle de cette
montée en charge des PNDS, les centres de réfépenrceont soumettre a la HAS, pour
validation, des recommandations de bonnes pratigGeste approche simplifiée sera a
privilégier, en particulier pour les maladies trases lorsque les références bibliographiques
sont peu nombreuses.
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. Etablir, en lien avec les filieres MR et les asations de malades, un programme
priorisé d'instruction des demandes de prise errgdhales dispositifs et médicaments
hors AMM et des produits non remboursés, dansdeecde I'article 56 (action 5-1-3).

. Alléger la procédure de mise en ceuvre de l'artiifieet, le cas échéant, modifier ce
dispositif (action 5-1-4).

Le recours a des médicaments prescrits en dehsrmdieations de I'AMM ou des produits
de santé non remboursables est souvent nécessaioeli® de la prise en charge des maladies
rares. Les spécificités de ces affections (faildmiore de patients, peu d’études validées sur
la notion de bénéficelrisque des produits, prodpresscrits dans le cadre de consensus
d’experts, recours a des produits dits de « cosfattns des pathologies courantes mais
indispensables pour certaines maladies rares...gmegitent pas une couverture satisfaisante
des besoins dans le cadre des regles communeséeprcharge.

L’article 56 créé par la loi de financement de égwgité sociale de 2007 a été élaboré pour
répondre a ces besoins. Cet article a été conguusvdouble objectif :

. prendre en charge des produits hors AMM ou non cemdable,

. lier cette autorisation a une obligation pour Esoratoires de mettre en ceuvre, lorsque
cela est jugé nécessaire, un suivi des patients pouvoir demander une AMM
spécifique.

Fin décembre 2009, 3 arrétés seulement ont ét&anis le cadre de l'article 56. Ce faible
nombre tient au caractére récent du dispositifsraassi a la complexité de sa mise en ceuvre
par TAFSSAPPS et la HAS. Il apparait que, si l@det 56 est une avancée pour la prise en
charge financiére de produits ou médicaments naitesspour les malades atteints de
maladies rares, ce recours ne pourra pas étreéutilins certaines situations, en particulier en
cas dabsence ou dinsuffisance d'études sur leéfiEgirisque des produits, rendant
impossible une réponse de 'AFSSAPS sur le caraatelispensable du produit.

Ce constat incite a rechercher des alternativgsride en charge qui répondent aux besoins
des malades et assurent une équité sur I'ensemlikrritoire, tout en sécurisant I'utilisation
des produits.

Pour les médicaments non protégés par un brevetzqueeux, utilisés depuis de nombreuses
années et dont l'usage est bien établi, un appedjat pourra étre lancé conformément a la
procédure prévue par le code de santé publigueeaues laboratoires et des institutionnels
(établissement pharmaceutique de 'EPRUS, AGEPSqui)pourront solliciter pour ces
produits une AMM nationafé. De nouvelles procédures de 'AFSSAPS permetuartliser

un produit, des lors qu’il aura une AMMM dans ulypde I'Union européenne.

Pour les médicaments et produits hors AMM et nomb@ursables (prescrits par les
professionnels des centres de référence ou de tenges) qui ne répondraient pas a ces
mesures alternatives et dans I'attente des PND®smondants, le recours au FNASS doit
étre maintenu. Les régles de ce recours doiveatrétiues, notamment la prise en compte des
ressources, ceci pour assurer une équité de textegur tout le territoire. L'utilisation du
FNASS pour les maladies rares doit étre encadrése @¢llule nationale maladies rares doit
étre positionnée pour les recours. A cet effet, ligree budgétaire « maladies rares » devra
étre créée dans le FNASS et les référentiels pourusilisation précisés. Ces points seront
introduits dans la Convention d’objectifs et detgesde I’Assurance maladie (COG) dont la
négociation est en cours entre I'Etat et 'UNCAM.

" Article R. 5121-26, 1°
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Obijectif 2 : Faciliter le remboursement des prisesharge complexes et multidisciplinaires.

. Mettre en place en ambulatoire, en lien avec l&éréis MR, un dispositif tarifaire
facilitant les prises en charge complexes et misltiglinaires (action 5-2-1).

. En milieu hospitalier, étudier, pour les maladiegustifiant, les possibilités d’évolution
des crédits Missions d'Intérét général (MIG) detsoua l'activité de prise en charge
complexe, vers une tarification & l'activité (actis-2-2 et 1-3-6).

Certains des individus atteints de maladies ragsierent des soins particulierement longs et
délicats, réalisés par des paramédicaux (infirmmjdtmésithérapeutes...), que la cotation des
actes ne permet pas de rémunérer correctementad@es peuvent en effet, demander des
compétences et du temps qui ne sont pas reconndepaomenclatures établies sur la durée
moyenne des pratiques. Il peut également étre saicesle faire appel a des professionnels
dont les actes ne sont pas cotés (diététicienrsghplogues, ergothérapeutg..Le non
financement de certaines prestations peut provoguer interruption des soins voire un
renoncement a leur recours. Le premier plan ndtimadadies rares 2005-2008 a sensibilisé
le réseau de I'assurance maladie a ces probléhmmvient de poursuivre et renforcer cette
sensibilisation. Il faut dans un premier temps neee les ressources existantes en répertoriant
les lieux ou les prestations sont déja prises emgeh analyser les possibilités de cumul de
cotations pour des soins infirmiers, puis amélideeprise en charge pour des situations
complexes non couvertes ou insuffisamment couved&s lors que les actes sont prescrits
par un centre de référence ou un centre de congasten

Il est également important d’offrir des possibgitde prise en charge dérogatoire de proximité
en ambulatoire, pour éviter aux malades des dépkces inutiles et prévenir d’éventuels
goulots d’étrangement aux niveaux des filieres pégkse.

Les dérogations sont aujourd’hui accordées daoadee :

. du fonds national d’action sanitaire et sociale AS$) pour les situations complexes les
plus rares ;

. de certains réseaux régionaux bénéficiant de dBomgaarifaires.

Pour les maladies trés rares (une dizaine de easgdours au FNASS apparait le plus
opportun. La prise en charge sur le FNASS (condlitie ressources et de limitation des
des lors gu’elles sont faites dans le cadre desdd maladies rares. Cette prise en charge
pourra étre validée si besoin par la cellule nai®rmaladies rares en relais du service
meédical local. Cette inscription d’'une ligne budget dédiée maladies rares se fera a titre
conservatoire et sera prévue dans le cadre de fae@tion d'objectifs et de gestion de
I’Assurance maladie (COG). Une ligne budgétaireiedux maladies rares sera prévue dans
le cadre de la COG. Une analyse de l'utilisatiorcdtte ligne dédiée sera présentée chaque
année au COSL.

Pour les maladies rares dont les files actives glustimportantes, la prise en charge dans le
cadre de réseaux apparait plus adaptée. Cepetentgrogations tarifaires s’appuyant sur
des réseaux régionaux « maladies rares » doivetrm@is s'inscrire dans le cadre d’'une
politique de réseau définie au niveau nationalteCstlution régionale a, en effet, généré des
entorses a I'équité géographique dans la priseharge de proximité, dans la mesure ou les
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réseaux financés au niveau régional ou inter-r&gioa couvrent pas I'ensemble du territoire.
Le probleme n’est pas spécifique aux maladies rardss réseaux financés dans ce champ
sont peu nombreux. Aussi est-il proposé la réadisagn lien avec les filieres MR d’un état
des lieux des besoins non couverts, état des lgindevra s’appuyer dans la mesure du
possible sur des recommandations de bonnes pratigueartir de cet état des lieux sera
définie une politique nationale des réseaux. Lasgitions et/ou surcotations tarifaires ne
concerneront pas toutes les filieres maladies raréensemble des maladies.

Le passage devant la Commission de hiérarchisd@sractes et prestations (CHAP) pour une
inscription pérenne de certains actes a la nomemelgourra étre envisagé pour certaines
problématiques transverses aux maladies rares.

En s’appuyant sur I'expérience du réseau SLA oud@sgations tarifaires ont été mises en
place on peut évaluer les besoins qui devraieata@mnverts par le FIQS selon les hypotheses
qui seront retenues quant au nombre de filieresaroges et au nombre de réseaux a financer.

Objectif 3 : Améliorer les dispositifs d'informaticur les droits et prestations des malades et
mettre en place les dispositifs adaptés de réclamat

. Structurer et financer, en appui des filieres dertise maladies rares, des réseaux de
coordination et de Diffusion de I'expertise, desggammes d'Education thérapeutique,
de Formation continue et d'Information (DEFI) (amti5-3-1, 6-4-1 et 7-2-8).

L'expertise maladie rare est sollicitée par de newnb acteurs institutionnels (AFSSAPS,
UNCAM, HAS, MDPH...) mais aussi par les professiosné&ts associations de malades ...
Les centres de référence ne disposent pas de panddité suffisante pour assurer la
diffusion de leur expertise vers tous les acteuracernés. Il est donc indispensable
d’améliorer la diffusion de I'expertise a partirsdeentres de référence, des centres de
compétences et des filieres qui les réunissentijasy acteurs de proximité.

En 2008, 5 réseaux « maladies rares » ont été géseatans le cadre du rapport d'activité du

FIQCS pour 2008. Les ARS pourront continuer a foeairdes réseaux dans le champ des MR,

mais le portage national du plan conduit & un sedasengagement régional en la matiére.

Par ailleurs, le nombre important de maladies ré@660) qui représentent une file active

théorique de 3 millions de malades, ne permet fEw/idager le financement de réseaux pour

chacune d’entre elle, ni pour les 501 centres aepébences ou les 131 centres de référence.

La diffusion de I'information ne peut s'organiserayl'échelle nationale.

Pour cela il apparait nécessaire de recourir asttestures innovantes qui organisent une

convergence des efforts a I'extérieur de I'hbpitlals réseaux nationaux ou interrégionaux de

coordination et de Diffusion de I'Expertise, desgpammes d'éducation thérapeutique, de

Formation continue et d'Informations (réseaux DEFI)

Ces réseaux ont vocation a :

. faciliter la diffusion de I'expertise maladies rdRNDS et recommandations de bonnes
pratiques etc...) en lien avec les partenaires utgliinels, les professionnels et les
associations de malades,

. formaliser en lien direct avec les associationsndéades, avec I'appui méthodologique
des CRMR, des supports d'information adaptés ectitondu public vise,

. tenir a jour des annuaires de professionnels img@fgdans la prise en charge de
proximité des malades. Ces annuaires ont vocatiétreautilisés par 'TUNCAM pour
permettre la mise en place des dérogations et tstimus tarifaires,
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. organiser des formations auprés de professionneéralx et médico-sociaux de
proximite,

. proposer une éducation thérapeutique aux maladéslair famille en miliewextra-
hospitalier.

. favoriser la remontée d’informations relatives gise en charge de proximité vers les
CRMR et les CC, par exemple en mettant en placepdesédures d’alerte ou de
vigilance.

Ces réseaux nationaux ou inter-régionaux de Ddfusile I'expertise, des programmes
d’éducation thérapeutique, de formation et d’infation (DEFI) dont I'architecture cible sera
définie au niveau national seront financés en régiar les ARS sur I'enveloppe Fonds
d’intervention pour la qualité et la coordinatioesdsoins (FIQCS), dans le cadre des
nouveaux contrats régionaux d’amélioration de lalitgs et de la coordination des soins
(CRAQCS) introduits par la Loi Hopital Patient Samierritoire.

. Diffuser a lI'occasion de l'attribution de I'ALD, slenformations aux patients et a leurs
meédecins traitants sur les PNDS, sur leurs droitspeestations ainsi que sur les
possibilités et modalités de réclamation (actioB-3-et 6-4-2).

L’attribution d’ALD doit étre considérée comme le oment ultime pour établir
lindispensable dialogue entre le malade, le cedweréférence ou de compétences, et les
acteurs de proximité, au premier chef, le médeaiitant. Le médecin traitant doit trouver des
informations sur la pathologie dans le PNDS. Ldudibn de ce document et d’éventuelles
informations produites par les associations de desladoit étre optimisée. Toutes les parties
doivent en étre destinataires et la prise en chdegaoximité doit se construire au plus tard a
ce moment la.

. Evaluer les besoins médico-sociaux insatisfaitsrégion par la réalisation d'une
enquéte auprés de l'ensemble des CRMR/CC et desHM&Pexpérimenter des
dispositifs innovants d'accompagnement des malatlées aidants (séjours de répits
etc...) (action 5-3-3 et 1-2-3).

. Réaliser en région des expérimentations de modalidé coordination-médiation
médico-sociale puis, apres évaluation, généraliterganisation la plus adaptée
(action 5-3-4 et 1-2-4).

La mise en place concomitante des centres de nef&reles centres de ressources nationaux
handicaps rares et des MDPH n’a permis au couggehier plan que d’amorcer le dialogue
entre ces structures. Or, leurs interactions apgsmiat indispensables pour permettre
'accompagnement des malades dans leur parcowiedau plus proche de leur domicile et
au-dela de la seule sphere d’expertise. L'enqué@btentune sur les besoins médico-sociaux
insatisfaits en régions, prévue dans le cadre Hémsa handicap rare, constituera une étape
importante dans la construction de ce dialoguewend/une réponse adaptée a ces besoins.
Les centres d’action médico-sociale devront étse@ss a cette enquéte.

Une fois les besoins identifiés, il conviendra :

. d’expérimenter et de développer l'intervention ariveaux professionnels spécialisés
dans I'accompagnement des personnes. Des placdsi@issement seront créées pour
permettre un répit pour les aidants,

. de coordonner le plan avec le schéma national bapslirares pour ceux des malades
qui sont également concernés par des handicaps(cdrsupra, action 1-2-3).
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Devant la complexité de la recherche et de la céhmrsion de l'information ainsi que la
lourdeur des démarches dans les domaines sanigtiresciaux, les personnes malades
demandent a bénéficier d’information sur les diffesd’aide administrative et juridique
d’'une part, et d'aide pour constituer des dossiersaliser des démarches d’autre part.

Les personnes souhaitent également, en cas denpasoir recours a des professionnels en
mesure de les conseiller ou d’étre leurs portetpaadin d’assurer les médiations et les
coordinations nécessaires a la défense de leuts dta I'aboutissement de leurs projets. Ces
professionnels doivent pouvoir également contrib@erda coordination des différents
intervenants. Des expériences associatives omhétges depuis plusieurs années dans cette
optique et ont pu valider de telles approches teadsmaine des maladies rares. Récemment,
dans le cadre du Plan Alzheimer un objectif amimtiele 1000 coordinateurs de cas
complexes inspirés des expériences de « case nmeage a été fixé.

Aussi, dans le cadre de ce second plan, est-ilupddexpérimenter, en s’appuyant et en
adaptant les conclusions issues de I'expérimem&fialA (plan Alzheimer) au contexte des
maladies rares, des modalités innovantes de cadimimmédiation face a des situations
complexes, afin d’identifier et de généraliser danule la plus & méme de répondre a ces
besoins. L'enjeu est particulierement crucial denshamp des maladies rares, pour éviter
d’ajouter aux difficultés liées a l'errance danactes a la prise en charge, une errance
administrative dans I'acces aux droits (cf. supaiion 1-2-4)

. Formaliser entre les caisses d'assurance maladie eomité inter-régimes maladies
rares, un dispositif de recueil et de réponse a@églamations (rapport annuel a
produire au COSL) (action 5-3-5).

. Formaliser entre la Caisse nationale de solidangéur l'autonomie (CNSA) et les
MDPH, un dispositif de remontées d'information kg difficultés rencontrées relatives
aux handicaps et/ou maladies rares (rapport anrauptoduire au COSL) (action 5-3-
6).

Afin de répondre de maniére plus précise aux bestenremboursements, de prise en charge
financiére dans le champ sanitaire et social et frgement afin de garantir de maniére la
plus homogene possible I'accés aux droits des ragjadimporte d’organiser un dispositif de
tracabilité des réclamations et des réponses @ainy apportées (tant au niveau des caisses
d’assurance maladie et de TUNCAM que des MDPHetadCNSA). Un rapport annuel au
COSL permettra de mesurer les évolutions constatées

Deux enquétes qualitatives seront meneées : 'urpréaudes représentants d’associations,
'autre auprés des directeurs de MDPH et coord@umatd’équipes pluridisciplinaires. Ces
enquétes diligentées par la CNSA seront effectpaesn prestataire.
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Diffuser une lettre réseau aux caisses d'assuranatadie pour préciser les modalités de
prise en charge des frais de transports vers lastres de référence et les centres de
compétences (action 5-3-7).

. Rappeler le principe de la gratuité des tests dajigues et organiser un dispositif de
recours s'appuyant sur les ARS (action 5-3-8)

Afin d’assurer I'équité de cet accés au diagnoteonvient d’assurer la gratuité des tests

diagnostiques en :

. rappelant tous les textes de principes aux étatisats (DGOS),

. organisant et rendant visible les voies de recolesrecours se fera en lien avec les
ARS en cas de difficultés ;

. mettant en place un suivi national des difficul&scontrées au niveau du COSL.
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AXE 6 : FORMATION, INFORMATION ET SOUTIEN AUX ACTIONS
ASSOCIATIVES

La disponibilité de linformation sur les maladiemres et sur les ressources expertes les
concernant est un préliminaire indispensable detaation de santé. Si les maladies sont
rares, les experts le sont aussi. Il faut donc aliger les connaissances et l'expertise
disponibles en France et a I'étranger, et assewerdiffusion a I'échelle la plus large possible.
Les réseaux de professionnels développés autouilidess maladies rares, les associations
de patients, et les nouvelles technologies deofmftion et de la communication sont autant
d’'intermédiaires ou d’outils indispensables.

Le portail d'information Orphanet, vecteur de ddilon de ces informations en France et dans
plus de trente pays européens, doit continuerd@gelopper, tant en France qu'en Europe, en
renforgant notamment l'information sur le handieafes situations d'urgence.

Les professionnels de santé mais aussi les profesds sociaux et médico-sociaux doivent
avoir connaissance de l'existence des maladies eades lieux ressources pour s’informer en
cas de besoin (ainsi Orphanet et maladies rares safvice). lls doivent aussi pouvoir
acquérir des connaissances de base sur I'organishs soins et son maillage territorial. Ces
connaissances de base, minimales doivent pouveiraéguises en formation initiale (autour
de 2 heurs de cours).

Si la prise en charge experte et au long courpaisnts releve des filieres maladies rares, les
informations relatives aux situations d'urgencedethandicap générées par les MR doivent
étre développées et rendues accessibles aux pooifiesis du champ sanitaire, médico-social
et scolaire en s'appuyant sur les réseaux DERseadsociations de patients, pour permettre
une adaptation continue des connaissances, tale glam médical que social.

Les progres des connaissances en géeneétique, loppement de l'informatique médicale et
des bases de données ont généré de nouveaux matiggensables au bon fonctionnement
des filieres de soins et de recherche maladies.raes professionnels qui les exercent ont
souvent des statuts précaires, car leurs métiersoné pas les métiers hospitaliers ou
universitaires habituels des soins ou de la rebleercils y accedent aprés des parcours
atypigues en formation continue plus ou moins aapti champ des MR.

Le domaine des maladies rares se caractérise pdynamisme associatif particulier. Les
revendications associatives sont historiguement ’'arigihe des premieres actions
gouvernementales en faveur des maladies rares. d®du850 associations nationales de
personnes concernées par des maladies rares ni&Eseattions quotidiennes d’information,
d’accompagnement et de soutien permettant un affdif aux droits spécifiquement liés a
la rareté des maladies. Chaque maladie a des isfiésifde prises en charge qui souvent, ne
sont pas connues des acteurs des dispositifs decdromun. Le role des associations est de
capitaliser ces expertises et de les mettre aucsedes malades. Elles sont aussi les vigies
scrutant a I'horizon les améliorations des disjifgsibu leurs dysfonctionnements. La
nécessité de leurs actions est unanimement recor@egendant, dans leur tres grande
majorité, les associations manquent fortement dgemofinanciers pour se développer.
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1. Les objectifs de I'axe

Les objectifs du plan national maladies rares 20004, pour ce qui concerne la formation,
I'information et le soutien aux actions associatisent donc :

. de promouvoir les métiers nécessaires a la prishame des maladies rares,

. de formaliser I'expertise maladies rares et deredle I'information,

. de dispenser les formations initiales nécessailepdse en charge des maladies rares,

. d'assurer la disponibilité et la diffusion de l'exfise, de linformation et des
programmes de formation continue,

. de soutenir les actions des associations sur dggtptransversaux et/ou innovants.

2. Les actions

Objectif 1 : Promouvoir les métiers nécessaires@grise en charge des maladies rares.

. Promouvoir les métiers (bourses d'études ou autje®t. offrir les perspectives
statutaires et de carriéres nécessaires a l'experiiR (techniciens d’études cliniques,
attachés de recherche clinique, biostatisticien®informaticiens, conseillers en
géneétique, coordonnateurs etc...) (action 6-1-1).

L’'importance de nouveaux métiers trés divers, comewe conseillers en génétique, les

coordonnateurs de soins, les biostatisticiengyitegnformaticiens, est apparue dés la mise en
ceuvre du premier plan national maladies rares 2008; méme si aucun de ces métiers n’est
réellement spécifique des maladies rares. L'absdracstatut pour la plupart de ces métiers
pour lesquels des postes sont cependant créésaecdis conduit a leur placement par les
hopitaux sur des grilles diverses, et des emploigractuels. Le méme probléme peut se
poser pour les techniciens d’étude clinique owateachés de recherche clinique. Diversité des
statuts et des rémunérations, emplois précairegnab de perspectives de carriére, illustrent
'absence de reconnaissance et sont des agensapisisle démotivation. Il est nécessaire de
répertorier les nouveaux métiers nécessaires pditise des MR et de les identifier pour

offrir des perspectives statutaires et de carriéreses professionnels. Il faut notamment
reconnaitre et développer les métiers de conseitiggénétique et de coordinateur de soins.

Obijectif 2 : Formaliser I'expertise maladies ratproduire de l'information.

. Simplifier les modalités de production des PND8eetecommandations par les filieres
MR et apporter un soutien méthodologique a leub@tation (action 6-2-1 et 5-1-1).

Les PNDS produits par les centres de réféerencelsaimtrole de la HAS pendant le PNMR

2005-2008 l'ont été au terme d'une procédure loulldeonvient, pour en accélérer la
production de doter les centres de référence &A8& de moyens supplémentaires, d’en
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simplifier I'élaboration chaque fois que possibtaus réserve du maintien de la rigueur
scientifique nécessaire. Dans ce but, un soutighadélogique et logistique sera apporté aux
centres de référence et 'HAS sera invitée a nsabvilavantage de moyens.

La recommandation de bonnes pratiques édictéerpaxpert et validée par la HAS pourra
dans certains cas se substituer au PNDS (cf. sagtian 5-1-1).

. Développer le contenu du portail et les documentslyits par Orphanet, et améliorer
son ergonomie (action 6-2-2).

. Améliorer et diffuser les connaissances et la demiation sur les conséquences des
maladies rares en termes de handicap (action 6-2-3)

Orphanet s'est imposé comme le portail de référpooe les maladies rares, avec la mise en
ligne de produits destinés a différents publics cfefopédie Grand Public, Orphanet
Urgences, Orphanews...) et de nouveaux produits ndsstentre autres a mieux faire
connaitre le dispositif de soins et médico-sociak (Cahiers d’Orphanet). Ces outils
d’'information ont été développés en collaboratimecales centres de référence MR, les
associations de malades et le ministére charge sknké.

Cette réalisation remarguable se doit a I'évidetié&re poursuivie et renforcée en favorisant
'accessibilité et la hiérarchisation de linfornmat relative a l'organisation des filiéres
maladies rares. Il parait nécessaire de produir@lgi@ment une nouvelle édition « papier »
des principales données Orphanet francaises digpsrifilieres de diagnostic, de soins, et de
prise en charge médicale et sociale), plus facilgilsser dans les petites structures. Par
ailleurs, la description des maladies rares decyElopédie Orphanet grand public sera
enrichie d’'informations sur les limitations fondaimelles et les restrictions de participation a
la vie en sociéte, entrainées par ces maladiesdaffournir aux professionnels du champ du
handicap des données leur permettant de prendrenapte de facon optimale les besoins des
personnes.

Les liens entre maladies rares et handicap d’'umegbad’autre part handicaps rares, sont
insuffisamment documentés. Beaucoup de maladies @mmencent pendant I'enfance et
ont un retentissement sur la scolarité puis sunsdition professionnelle. Certaines
s’accompagnent de troubles du comportement d#fiednt compréhensibles quand la
maladie est mal connue. Les professionnels des mhaamnitaire, médico-social ou scolaire
ont besoin d’informations pour moduler leurs accagmements.

Plusieurs acteurs du champ social, de I'éducatiosuehandicap sont apparus sur la scéne
pendant la période du premier plan et les liensitnfias toujours été tissés ou approfondis
avec le monde des maladies rares. On citera ’TANE&)MNnce d’évaluation de la qualité des
établissements et services sociaux ou médico-sqcieast MDPH (maisons départementales
des personnes handicapées), la CNSA (caisse natideasolidarité pour I'autonomie),
l'institut de formation et de recherche pour lesnes handicapés (INS HEA) qui héberge le
site Integrascol source de documentation pourriesignants et professionnels de I'éducation
nationale amenés a accueillir des enfants maldudiigs: (//www.integrascol.fr)

Il faut mieux décrire les maladies rares en teraw$iandicap, enrichir I'information sur la
prise en charge fonctionnelle, créer des fichemedite d'informations handicaps rare, liés ou
non aux maladies rares (ce site peut étre hébeaxg®phanet ou autonome), inclure les
maladies rares dans les formations organiséesAEEM. Ces actions seront soutenues par
la CNSA et la DGS.
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. Développer et diffuser des recommandations de [spraiques en situation d'urgence,
dont les cartes d'urgence (action 6-2-4).

La prise en charge des maladies rares est souesrggecifique, qu’elles soient a l'origine de
situations d’'urgence ou que le malade soit vu agences pour une autre raison. Le plan
national maladies rares 2005-2008 a permis de dgpet deux types de produits
complémentaires susceptibles d’améliorer la priselarge des malades atteints d’'une MR
aux urgences : les Cartes de soins et d’'urgerles eicommandations Orphanet Urgences.
Les Cartes de soins et d'urgence ont été élabaa@es I'égide de la DGS par les CR et les
associations de malades. Contenant des informanoédicales personnelles du malade
fournies par le médecin du centre de référencesatpthpétences, elles sont un élément de la
coordination de soins. Elles contiennent égalendgest informations plus générales sur la
prise en charge a l'intention des professionneisfi@ncais et en anglais), ainsi qu'un volet
d’'information a lintention des non-professionndle malade lui-méme, sa famille, le
personnel enseignant, etc.). Ente 2006 et 2008a@&Bs ont ainsi été diffusées. L'évaluation
des 18 premiéres cartes d'urgences éditées peledBMMR 2005-2008 est en cours, et va
permettre de déterminer leur impact et d'envisegemodifications a y apporter, en parallele
avec Orphanet Urgences, et en réfléchissant awsuepplus adapté pour les malades et les
soignants (carte, clef USB, DMP...).

Orphanet Urgences est une collection de recommiandade prise en charge en cas

d’urgence a l'intention des professionnels desnegs, produits par les CR et les associations
de malades, coordonnées par Orphanet, et soumisesi# de lecture (médecins urgentistes,

sociétés savantes, centres de référence). Leurodudtigie de production est adaptée des
recommandations de I'HAS en matiére de recommamukatiie bonnes pratiques. Elles sont

structurées en deux parties : I'une pour le SAMUaeitre pour les urgences hospitalieres, et
contiennent des recommandations détaillées diregtemtilisables lors de la prise en charge

d’'une maladie particuliere. Un comité de pilotageentifié une premiére liste de maladies a

intégrer dans le dispositif. Leur production a coameg fin 2007.

. Développer la mise en place de programmes d'éducdtiérapeutique par les filieres
MR, les réseaux (DEFI) et les associations. (aciegi5).

Dans le champ des maladies rares, I'éducationpétigue constitue un enjeu particulier eu
€gard a la chronicité de ces maladies, et au nofmbité d'experts. La loi HPST a précisé le

cadre de I'éducation thérapeutique du patient eguide méthodologique a été élaboré en
commun par la HAS et I'INPES. Les filieres malade®s, en collaboration avec les réseaux
DEFI (cf. supra, action 5-3-1) et les associatigg@jrront construire des programmes en la
matiere. Une aide est prévue pour la formation pledessionnels et I'impression des

documents.

Objectif 3 : Dispenser les formations initiales egsaires a la prise en charge des maladies
rares.

. Généraliser dans les Facultés de médecine les 2ekeen formation initiale des
médecins sur la connaissance des MR et du displtsti (action 6-3-1).

. Développer un partenariat entre les enseignants @RMR/CC, Orphanet et
I'Université médicale virtuelle francophone (UMVB9ur promouvoir la mise en ligne
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sur le site de I'Université médicale virtuelle feaphone des cours réalisés dans les
cursus des médecins spécialistes (action 6-3-22e9)

. Assurer 2 h sur les « maladies rares et le disgdgiR » dans l'unité d'enseignement
« santé publique » du cursus de formation initidds sage-femmes et des paramédicaux,
en particulier les formations infirmieres (IFSI eutres organismes de formation
paramédicaux) (action 6-3-3).

. Assurer 2h sur les « maladies rares et les disfppR » dans le cursus de formation
initiale des professions sociales (action 6-3-4).

Tous les professionnels de santé, qu'ils soientenids, sages femmes ou paramédicaux
doivent bénéficier d’'une sensibilisation aux MRfermation initiale, comme prévu dans les
objectifs d'enseignements du deuxieme cycle detegtmédicales depuis plusieurs années, et
dans les nouvelles maquettes des dipldmes des gutkessionnels.

Compte tenu de la rareté de I'expertise et desresxpefaut encourager les universitaires
spécialistes des MR a mettre leur enseignemerngee, lavec la collaboration d'Orphanet, en
s'appuyant sur I'Université Médicale Virtuelle Fcaphone, centre de ressources interactif
dans le domaine de la santé pour les professigngeisa vocation a constituer un centre
d’'information tant pour les professionnels de sajte pour le public.

Objectif 4 : Assurer la disponibilité et la diffasi de I'expertise, de l'information et des
programmes de formation et de développement piiofass continu.

. Structurer et financer, en appui des filieres dertige maladies rares, des réseaux de
coordination et de Diffusion de I'expertise, desggammes d'Education thérapeutique,
de Formation continue et d'Information (DEFI) (amti6-4-1, 5-3-1 et 7-2-8).

. Diffuser a lI'occasion de l'attribution de I'ALD, slinformations aux patients et a leurs
médecins traitants sur les PNDS, sur leurs droitspeestations ainsi que sur les
possibilités et modalités de réclamation (actiof-8; 5-3-2).

L'information doit étre accessible au plus prespdient en lien étroit avec les filieres
d’expertise maladies rares frangaises.

Les experts des centres de référence pourrontuyappour diffuser leurs savoirs au-dela de
leurs filieres, notamment aupres des partenairsstutionnels (santé, justice, éducation
nationale, prestations sociales, assurance malgdmur. des réseaux nationaux ou inter-
régionaux de coordination et de Diffusion de l'etise, des programmes d'Education
thérapeutique, de Formation continue et d'Inforame(DEFI) (cf. supra, action 5-3-1).

Les médecins de famille, qui suivront tout au mjuslques patients atteints de MR au long de
leur carriere doivent étre aidés, au moment dundisiic de MR et de l'inscription en ALD,
en recevant systématiquement, tout comme la familfee information sur les bonnes
pratiques de prise en charge médical et sociafmtant. Le lien avec la filiere maladies rares
créeé a cette occasion doit étre prolongé et reéfaic supra, action 6-4-2).
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. Mettre en place un blog permettant aux centreséfi@ence d'échanger, notamment sur
les essais thérapeutiques de médicaments exiglants des indications hors AMM et
sur les résultats obtenus y compris négatifs (adfiet-3, 3-3-5 et 4-5-3).

Les échanges entre centres de référence serofitégagar la mise en place d'un blog
permettant aux centres de référence d'échangemmnunt sur les essais thérapeutiques de
médicaments existants dans des indications hors AMM

. Mettre en place un outil permettant d'évaluer et dpondre aux besoins en
compétences des professionnels de santé sur lesliegtares, en lien avec les sociétés
savantes (action 6-4-4).

. Inscrire la sensibilisation aux maladies rares ddes modules de formation proposés
pour le développement professionnel continu defepstons medicales (action 6-4-5).

. Inscrire la sensibilisation aux maladies rares ddaes modules de formation continue
proposes pour les professionnels du secteur s¢atébn 6-4-6).

Tous les professionnels du sanitaire et du soo@lrailent pouvoir avoir acces a une
information complémentaire sur les MR dans le catiréa formation ou du développement
professionnel continu, en lien avec les filieres MRles sociétés savantes. Une maquette
pédagogique préalablement établie et largementsdiéf pourra y contribuer.

. Pérenniser Orphanet et en faciliter la gouvernasaeopéenne (action 6-4-7, 7-2-10).

. Organiser la mise en place d'un numéro unique asegnement téléphonique MR en
lien avec le projet de numéro unique européendadd-4-8, 7-2-12).

. Organiser une communication institutionnelle réame (4 Ministeres) sur les
Maladies Rares et le dispositif de prise en chadgs MR et soutenir I'organisation
d'une conférence internationale sur « Le Plan fedacet les expériences des autres
pays » (action 6-4-9, 7-2-12).

. Promouvoir I'amélioration de la communication et ke diffusion de l'information
européenne et internationale (action 6-4-10, 7-1-9)

Pour promouvoir I'amélioration de la communicatieh de la diffusion de l'information

européenne et internationale, tant pour les prifessls que les patients et le public,

plusieurs actions sont nécessaires :

. Orphanet doit continuer d'étre soutenu par le n@rgsde la santé et I'lnserm. D’autres
pays d'Europe et I'Union européenne participene &autien et une convergence des
efforts est nécessaire.

. Maladies Rares Info Service (MRIS) est un servigef@mations personnalisé sur les
maladies rares par téléphone ou courrier électrerifq Il a mission d’écouter,
d’'informer et d’orienter toute personne concernée yme maladie rare, et enregistre
chaque année autour de 7000 appels. Il conviemaletenir I'aide dont il bénéficie

12081063 19 20 ; www. Maladiesraresinfo.org
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via 'INPES (ou d’autres sources) et de prévoir un isousupplémentaire pour intégrer
MRIS a la mise en place du projet de numéro uneuepéen. (numéro vert)

. Une communication institutionnelle récurrente (hMieres + INPES) sur les Maladies
Rares et le dispositif de prise en charge des MR é&lce instituée, notamment au
moment de la journée européenne des maladies aes. ce cadre, une conférence
internationale sur « Le Plan francais et les expéas des autres pays » sera organisee
en 2011. La France a également vocation a étrerelais des actions conduites au
niveau de I'UE et ailleurs dans le monde.

Objectif 5 : Soutenir les actions des associatfamsles projets transversaux et/ou innovants.

° Apporter un soutien financier aux associations|'apui de cahiers des charges
prédéfinis, sur des projets transversaux ou inntvatans le champ des maladies rares
(action 6-5-1).

Ce sont les associations de malades qui ont fatgan la question des maladies rares comme
un probleme de santé publique. Ce sont elles gugtémps avant le premier plan maladies
rares, ont sensibilisé I'opinion et mené des astamsoutien et d'accueil aux familles et aux
malades, mis en place des dispositifs d’'informatidéchanges, de formation, monté des
projets d'accompagnement, d'éducation thérapeuttpieecherche. Elles sont des relais des
pouvoirs publics et des établissements hospitaliegstres de référence en particulier) et
connaissent les besoins des malades et de leuidefarheur expertise est essentielle pour
I'élaboration des plans et leur suivi.

Mais en dehors de quelques associations souvenenmes et bien structurées de
patients/familles de patients atteints de maladi@®es ou « moins rares », capables
notamment de faire appel a la générosité publiqgoeme I'AFM, les associations peinent a
trouver un soutien pour leurs actions et leursgtsojLes fédérations existantes (Alliances
maladies rares, Eurordis) en les regroupant lenai se structurer et a se faire entendre dans
les instances nationales et internationales. OgiHas aide a se faire connaitre des patients.
Si, au cours du premier plan Maladies rares, la G®ancé des actions associatives, le
nombre croissant d'associations de patients l'auwitsna renvoyer les associations vers les
fédérations associatives. Il est cependant degtgrpparticulierement intéressants qui doivent
étre encourageés : enquétes sur les besoins, maggyejets d'accueil ou d'accompagnement
de malades, actions de médiation, rédaction atsiifh de documents a l'usage des malades
et de leurs familles. De nombreuses actions du pl@voient les associations comme
partenaires ou comme opérateurs. Il sera égalgmectédé annuellement a un appel a projets
spécifique pour les associations, le but étantedlifier et de soutenir des projets innovants
portés par des associations de patients atteintsatilies rares.
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AXE 7 : COOPERATION EUROPEENNE ET INTERNATIONALE

En raison du nombre limité de malades pour chadesanaladies rares et de leur spécificité,
la France a toujours plaidé pour une approche éerope de cette thématique.

Plusieurs initiatives pionnieres ont été prises plar France au niveau
communautaire :

médicament orphelin : la France a initié sous sagatente présidence de I'Union en
2000, le réglement 141/2000 du 16/12/1999 du Pameérauropéen et du Conseil sur
les Médicaments Orphelins,

information sur les maladies rares, via le dévetwmpent de la base de données
« Orphanet »,

soutien a la coopération entre Etats membres eiemmalte financement de la recherche
sur les maladies rares, via le projet ERA-NET, Rdte #°,

« Réseaux européens de réeférence » sur les malealies ou la France anime

le groupe de travail de la Commission.

La politiqgue communautaire a été marquée récempeant

la Communication COMM (2008) 679 finale de la Corssion du 11 novembre 2008
sur « Les maladies rares: un défi pour 'EuropeC®§ 2008 679) qui définit une
stratégie communautaire destinée a aider les Htatsbres en matiére de diagnostic,
de traitement et de soins pour les 36 millions itleyens de I'UE souffrant de telles
maladies.

la Recommandation du Conseil relative a une adimopéenne dans le domaine des
maladies

Elle promeut I'adoption de plans et de stratégesonaux avant 2013 pour répondre aux
besoins des personnes atteintes de maladies eares,

- améliorant la reconnaissance et la visibilité dernaladies ;
- encourageant davantage la recherche dans ce domaine

- forgeant des liens entre les centres d'expertiskeseprofessionnels dans
différents pays par la création de réseaux dea@fér européens de maniére
a partager les connaissances et l'expertise ;

- soulignant I'importance du réle des associationgatients.

B3 Voir : http://www.e-rare.eu/cgi-bin/index.php

Voir : http://ec.europa.eu/health/ph threats/non com8drdntm

Voir: http://ec.europa.eu/health/ph overview/co operatobility/high level hsmc fr.htm
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La coopération européenne doit contribuer a regeoufes ressources limitées
disponibles pour les maladies rares, actuellemepetsées entre les difféerents pays de
'UE. Elle doit faciliter les contacts entre legipats et les professionnels des différents
Etats membres, I'échange de connaissances et mtiafons, ainsi que la
coordination, via la mise en réseau de centrepdttige de différents pays et le recours aux
technologies de «santé en ligne».

La politique francaise sur les maladies rares stihglans une logique de collaboration
européenne et internationale. Certaines des actiéfésencées dans I'Axe 7 de son
deuxieme plan national 2010-2014 pourraient s'iméglans des actions conjointes ou
bénéficier d’'une éventuelle ligne budgétaire euenp@ dédiée aux maladies rares.

La nécessité dedévelopper une coordination européenne pour ldadies rares »tait déja
inscrite dans le premier plan national maladiesg@005-2008

Sur les 21 actions de I'axe 7 du plan national diekarares 2010-2014, 18 sont communes
avec d’autres axes, témoignant de la dimensiorpéerme de ce plan.

1. Les objectifs de I'axe

Il est proposé :

. de promouvoir au niveau européen et internatiomal politique ambitieuse pour les
maladies rares,

. d’améliorer I'accés au diagnostic, aux soins et giise en charge, la recherche et
linformation sur les maladies rares en structurlst coopérations européennes et
internationales a I'échelle pertinente.

2. Les actions

Objectif 1 : Promouvoir au niveau européen et imadonal une politique ambitieuse pour les
maladies rares.

. Relayer la position de la France au sein des inst@neuropéennes et internationales.
(action 7-1-1).

Forte de ses initiatives nationales, la France patmouvoir la thématiqgue des maladies
rares :

- dans les travaux du comité d’experts de I'UE et déscussions sur les
directives essais cliniques et soins transfromntalie

- aupres d’'organismes internationaux tels que 'OMS ;
- dans la coopération bilatérale intra et extra comamtaire (centres experts

cliniques et biologiques, recherche, productionfdtimations).
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e Soutenir la mise en place d'une ligne budgétaidiékaux maladies rares afin d'assurer
la poursuite d'actions particuliérement structuresfaction 7-1-2).

Depuis 2000, la Commission Européenne met en caumngeolitique active de soutien aux
initiatives de recherche et de santé publique ttankamp des maladies rares. Le financement
de ces actions se fait par des appels d'offre aedlimitée. Cette précarité est préjudiciable a
celles des actions dont les effets ne peuvenaéigadus qu’a long terme.

Aussi, la France est favorable a I'attribution dloudget spécifique établi sur le long terme
pour la mise en ceuvre de la politique menée dadsdmp des maladies ratést se propose
de contribuer aux réflexions en cours a la CommissJE sur la possibilité d'une ligne
budgétaire communautaire déo“i%eLa mise en place effective de cette ligne budggta
pourrait se faire dans le cadre d&M3programme de santé publigue 2014/2019. Les
discussions concernant ce budget commencent dés 201

. Poursuivre le soutien au fonctionnement et au ragoment international de la
plateforme maladies rares et préciser son artidolatavec la structure fédérant
Orphanet, "maladies rares recherche" et la Baseldenées nationale MR (action 7-1-
3).

La Plateforme Maladies Rares a été créée en 2Qll'sopulsion de I'Association Francaise
contre les Myopathies (AFM), pour favoriser lesmactions entre associations de malades,
professionnels de santé et acteurs publics. Efjeupe certains des principaux acteurs qui
ceuvrent, en France et en Europe en faveur desnpesatteintes de maladies rares et de
leurs familles : Orphanete GIS-IMR, Alliance Maladies Rares, Eurordialadies Rares
Info Services.

Offrant ainsi une meilleure visibilité nationalejrepéenne et internationale et un exemple de
la participation des associations de malades apdagts et actions institutionnels, elle
constitue aussi un lieu de ressources. Il faudraeg@finir les contours en fonction de
I'évolution juridique et organisationnelle, notammh& la lumiere de la création du numéro
vert européen et de la fondation de coopératioansiifue pour les maladies rares et les
médicaments orphelins.

. Promouvoir le partage de l'expertise y compris ades pays hors UE, tout
particulierement via les réseaux européens de eéfge et les outils de télémédecine
(action 7-1-4 et 1-1-8).

Un des domaines qui traduit le mieux la plus vahiernationale est I'existence déseaux
européens de référence, d’'information, de labaegaile référence pour le diagnostic, et hors
UE Tl'activité de réseaux internationaux d’assooiasi de patients, et des réseaux de
coopération « Nord-Nord », « Nord-Est » et « NottS.

% Financement des Réseaux européens de référentiensinla base de données Orphanet, aide aux
fédérations européennes d’'associations de patemnfgjancement de biobanques...

> Cette proposition figurait déja dans le documenEdasultation publique de la Commission UE en
2007 « les maladies rares dans I'UE ».
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L’action vise a:

Assurer autant que possible la participation desres d'expertise francais aux « RER »,
et /ou contribuer & leur création ainsi qu'a lewaveloppement, et aider les
experts francgais qui souhaitent constituer derésdsaux a développer leurs projets et a
les gérer ;

Collaborer avec les pays de I'Est de 'Europe etSdud et les soutenir pour le
développement de leurs propres réseaux de pasiedisxpertises ;

Faire bénéficier les patients francais des recondatgons pour la pratique clinique
élaborés dans d’autres pays ou par d’autres itistitsiinternationales et permettre la
prise en compte de telles recommandations darabbéhtion des PNDS ;

Soutenir les activités d’échange d’expériences ipdormation et formation
des associations de patients d’Europe et du Swadté ges fédérations d’associations
par maladies et groupes de maladies membres d’EUIR®Rui regroupe plus de 400
associations de malades, 19 Alliances MaladiessR@Bonales, et une quarantaine de
fédérations européennes.

Promouvoir I'accés aux tests diagnostiques dispesilau niveau UE et le contrdle de
qualité des tests (action 7-1-5 et 1-1-9).

Le but est d'offrir aux malades I'ensemble desstelagnostiques disponibles en Europe, et
d’optimiser la réalisation de ces tests dans uncisole qualité des résultats et de
rationalisation des dépenses de santé, ce quigowtie :

Etablir et actualiser des recommandations pour Fkatigue des tests
diagnostiques élaborées par les réseaux de géaétajionaux et les publier sur tous
supports nécessaires a leur bonne diffusion, doph&het ;

Traduire, adapter et actualiser les recommandatédaisorées par d'autres pays ou
d’autres réseaux pour accélérer la standardisdd@erexamens ;

Identifier les laboratoires étrangers capablestdéiser les examens non disponibles en
France et en organiser la prise en charge finaegidont les frais d’envoi
des prélévements ;

Créer un groupe de travail européen sur les aspegkkmentaires des tests
transfrontaliers ;

Inclure dans le cahier des charges des laboratdeeseférence la participation aux
réseaux européens de contrble de qualité et laécatipn avec les bases de données
existantes.

Soutenir l'identification des maladies rares, afi@ leur donner une visibilité, dans les
systéemes d'information de santé des états memlrela promotion d'un systéme de
codage approprié (nomenclature Orphanet) et la piciobn d'indicateurs communs
(indicateurs projets Echi, Europlan) (actions 7-k62-2-8).

La France a développé un systeme de codage dediesatares de portée internationale et
s’efforcera de promouvoir son adoption internatiendans l'attente de la publication de la

prochaine édition de la CIM en 2014 (CIM 11) quividét inclure un code pour toutes les

maladies rares.

Il conviendra en particulier de soutenir les atéisid’Orphanet en vue de la classification
des maladies rares servant a la production dedss@ication Internationale des Maladies de
'OMS, ainsi que la participation de la France arlse au point des indicateurs en Santé
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Publigue définis par la « Rare Diseases’ Task Fereepar EUROPLAN.

. Favoriser la coopération européenne et internatiendans le domaine des bases de
données, de la recherche et du médicament et la &nidisposition des rapports de
recherche financés par la DG recherche (action 7-2-2-9, 3-3-3 et 4-1-3).

La recherche dans le domaine des maladies rarepew se concevoir qu’a
I’échelon européen ou international, afin d’atteenth masse critique en terme d’expertise
et de nombre de données. La France ceuvrera auptasCdmmission européenne pour que
les maladies rares restent une priorité du proghaigramme cadre de recherche.

Le plan vise a:

. Encourager la participation des chercheurs natigreeux projets de recherche
collaboratifs internationaux ;

. Encourager l'inclusion des données médico-socidkess les registres et bases
de données européennes et la participation destnegyifrancais a des réseaux
internationaux de bases de données (a inclure comntére d’évaluation de
I'activité des filieres) ;

. Diffuser les recommandations pour I'établissemeraestion des bases de données
et registres établis par laRare Diseases’ Task Foreede la DG SANCO ;

. Favoriser la création d’'un groupe de travail eussp@u sein de 'EMEA sur les
meédicaments orphelins afin d’en évaluer la valgauige clinique et les bénéfices
potentiels aprés leur AMM, notamment en termesadédation et rembourseméfit

. Soutenir, dans le contexte de la révision de ladtive relative a la pharmacovigilance,
la proposition visant a permettre la notificatioirette des effets indésirables par les
patients. (actions 7-1-8 et 4-4-2).

La France réaffirme son soutien au réglement sumédicaments orphelitis et invite &
mieux communiquer a son sujet.

Des expériences pilotes ont, par ailleurs, eudielrrance, en Grande Bretagne, aux Pays Bas,
en Suéde, en Belgique. Elles démontrent l'intéeéfalito-déclaration des effets secondaires
par les malades. La dimension européenne présenéedt d’élargir la base d’information. Il
apparait tout particulierement opportun, dans kgt des maladies rares, de développer le
retour par les patients et leurs familles des efietiésirables des médicaments ayant obtenu
une AMM.

. Promouvoir I'amélioration de la communication et Be diffusion de l'information
européenne et internationale. (action 7-1-9 et £6%-

L’information joue un rdle clé dans le domaine d84R. Elle doit étre accessible; ses points
de diffusion doivent étre développés et connussiBluis actions du plan maladies rares 2010-
2014 y concourent :

. Consolidation d’Orphanet, dans son budget,

16 http://ec.europa.eu/health/ph threats/non combdrdntm

7 http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaedsiticiman-use/orphan-medicines/index en.htm
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. Aide a [l'université médicale virtuelle francophondhttp://www.med.univ-
rennesl.frlumvfjoomldy

. Participation a la mise en place d’'un numéro uniguepéen, avec un numéro 116 en
lien avec le réseau européen des lignes téléphenikjoformation, d’orientation et
d’accompagnement,

. Organisation d’'une conférence internationale ssiplans nationaux maladies rares, en
2011 en partenariat avec EuroBiomed.

Mais il convient par dela ces actions spécifiquespdomouvoir les activités d’échange
d’expériences entre associations de patients difeust du Sud et d’identifier les maladies
rares comme une priorité de santé publique et dee pgn charge sociale auprés des
organismes internationaux : OMS, OCDE, UNESCO.

Obijectif 2 : Améliorer I'accés au diagnostic, aoins et a la prise en charge, la recherche et
l'information sur les MR en structurant les coofiéres européennes et internationales a
I'échelle pertinente.

. Organiser 18 réunions de concertation par groupentiadies rares, avec les centres
de référence, les associations de malades et [@6tée savantes concernés, avec pour
objectif I'hnarmonisation des filieres de soins @&tcbuverture, en lien avec I'expertise
disponible a I'étranger, de I'ensemble des malachess.

Promouvoir et financer une fédération nationale fieeéres maladies rares (FNFMR)
(action 7-2-1 et 1-1-1).

La réorganisation et la simplification de la couues du territoire par les centres de référence
et les centres de compétence a laquelle les adosidnitaire francaises vont s’attacher
prendront en compte I'existence de centres d’eigeeptour le diagnostic et le soin en Europe :
échange d’expertise, envoi d’échantillons pour desgnostics, plus exceptionnellement
circulation des malades (cf. supra, action 1-1-1).

. Labelliser de 20 a 30 Plateformes nationales deotatoires de référence maladies
rares (PNLRMR) en charge de I'expertise biologigee de la sécurité de la
conservation des échantillons de la filiere, ennliavec I'expertise disponible a
I'étranger (action 7-2-2 et 1-1-2).

Les PNLRMR ont vocation a travailler en réseau aweau européen par des échanges
transfrontaliers d’expertise et de prélévementssigbra, action 1-1-2).

. Soutenir la collecte, la conservation, la duplicatiet la mise en réseau des échantillons
biologiques concernant les maladies rares, dansalére du projet européen BBMRI
(Biobanking and Biomolecular Resources Researatadtriicture) (action 7-2-3, 1-3-4
et 3-2-2).

L'objectif principal d’une infrastructure de biolspres et de ressource®moléculaires est de
pouvoir offrir, sous certaines conditions, aux ardeacadémiques ou industriels un partage
des échantillons biologiques et une acquisition mome de connaissances. Le but est aussi
d'’harmoniser les pratiques de quatiédatives a la collecte, au stockage et a I'anagtsde
définir un cadre légal, éthique et financier deéréfice. BBMRI agit comme une interface
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entre la recherche médicale de pointe et la pdpulde I'Union européenne (cf. supra, action
1-3-4).

. Faire évoluer la banque de données e-pmsi en iatéda nomenclature Orphanet pour:
-permettre une meilleure identification des maladigres,
-améliorer la connaissance sur le parcours de sdies malades,
-inciter les pays étrangers a s'inscrire dans cdtétenarche,
(action 7-2-4 et 2-2-6).

La nomenclature commune permet d’identifier et dere les malades qui ont recours a
I'expertise de plusieurs pays.

. Contribuer au financement du projet E-rare, quievia promouvoir des projets de
recherche transnationaux au niveau de I'UE (actfeB-5 et 3-1-3).

L'ERA-Net « E-Rare » est une action de coordinateinde promotion de la recherche

transnationale de I'UE sur les maladies rares visatamment a :

. Assurer le soutien financier par I'’Agence NatiorddeRecherche (ANR) des équipes de
recherche francaises associées aux projets séleétiadans les appels d’offres sur les
maladies rares.

. Promouvoir la participation d’autres Etats memliass « E-Rare-2 » pour augmenter
et renforcer les partenariats de recherche traiosaaix sur les maladies rares.

. Contribuer au financement et a la pérennisatiorpdojet ECRIN, qui vise a faciliter les
essais cliniqgues multicentriques transnationauxisgau UE (action 7-2-7 et 3-3-2).

ECRIN (European Clinical Research Infrastructurestwdrk) est une infrastructure
Européenne de recherche clinique favorisant la iséabn d'études cliniques
multinationales en Europe, au-dela de la diverdiéd |égislations, des systemes de
santé, et des sources de financement. Elle élargidtentiel de recrutement a la dimension
de la population européenne, rendant la recherdh&ue sur les maladies rares plus
efficace et plus compétitive quel que soit le tyg&tude (essais clinigues de
médicaments, de biothérapie, de dispositif médaalchirurgie ou de radiothérapie, études
diagnostiques, études génotype-phénotype ou déoplayisologie, études épidémiologiques).

Cette action contribue au soutien d’'ECRIN en pgrdict a sa gouvernance et au
financement de l'infrastructure de coordination.

. Organiser un guichet unique pour l'aide a I'élabioa et a la mise en ceuvre de projets
(recherche publique-privée, réseaux européens fdeeanéce...) sur le plan administratif
et méthodologique y compris au niveau UE (DG redheret DG Sanco) (action 7-2-6,
3-1-7 et 4-1-1).

L’intérét du guichet unique et de I'aide au montdgeprojets est encore renforcé dans le cas

des projets de recherche européens ou internakanswsont lourds et complexes a élaborer
(cf. supra, action 3-1-7).
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. Structurer et financer, en appui des filieres d&rtige maladies rares, des réseaux de
coordination et de Diffusion de I'expertise, desggammes d'Education thérapeutique,
de Formation continue et d'Information (DEFI) (amti7-2-8, 5-3-1 et 6-4-1).

L'objectif est d'inscrire dans une logique europ&enet internationale la diffusion de
'expertise des centres de référence et de comgeEtean France au-dela de leur filiere
d’expertise (cf. supra, action 5-3-1).

. Développer un partenariat entre les enseignants @RMR/CC, Orphanet et
I'Université médicale virtuelle francophone (UMV{Qur promouvoir la mise en ligne
sur le site de I'Université médicale virtuelle fcaphone des cours réalisés dans les
cursus des médecins spécialistes (action 7-2-3-2)6

Les enseignements réalisés par les médecins déeseale référence ou de compétences
seront proposeés apres validation. Compte tenu derdde de I'expertise et des experts, il faut
encourager les universitaires spécialistes des MiRtére leur enseignement en ligne, avec la
collaboration d'Orphanet, en s'appuyant sur I'Ursité Médicale Virtuelle Francophone.
L'UMVF est un centre de ressources interactif déemsdomaine de la santé pour les
professionnels.

. Pérenniser Orphanet et faciliter sa gouvernanceopéenne (action 7-2-10 et 6-4-7).

Premier portail d’information européen, Orphanatiuallement service de 'INSERM,
doit voir son statut juridique consolidé — au rehydu droit francais et européen — pour
faciliter la poursuite de travaux euro-internatiorat faciliter 'accés a des financements
communautaires ou d’autres pays européens.

. Organiser la mise en place d'un numéro unique adsegnement téléphonique MR en
lien avec le projet de numéro unique européendacti2-11 et 6-4-8).

Il convient d'organiser la mise en place du prajet numéro unique européen, en
collaboration avec Maladies Rares Info Service.

. Organiser une communication institutionnelle réamte sur les Maladies Rares et le
dispositif de prise en charge des MR et soutemrgdinisation d'une conférence
internationale sur « Le Plan francais et les expades des autres pays » (action 7-2-12
et 6-4-9.

La Recommandatiof ° du Conseil des ministres de la santé de I'UE djuiB 2009

« relative a une action dans le domaine des maladiess », préconise les politiques a suivre
dans le domaine des maladies rares par les astardepétentes a I'échelon national.
L’évaluation de leur mise en ceuvre est portée 'gatukel projet européen d'établissement des
plans nationaux de lutte contre les maladies @EROPLANY).

Bhttp://leur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.dn20J:C:2009:151:0007:0010:FR:PDF
19 hitp://ec.europa.eu/health/ph threats/non com/tdrefr.htm

20 http://www.europlanproject.eu/
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Le premier PNMR 2005-2008 a trés largement noarriéflexion des acteurs de 'UE et le
deuxieme PNMR 2010-2014 est attendu. La Francenmga en 2011 une conférence
européenne, ouverte a d’autres pays, pour les sxdes associations de malades et les
responsables politiques et administratifs des pagsbres de 'UE. L'organisation de cette
conférence européenne, pour laquelle un soutieta dmmission UE sera sollicité, sera
confiée au pble de compétitivité de la filiere gaBlUROBIOMED, en lien étroit avec la
délégation a la communication des ministéres sac{8@UCOM), Orphanet et I'équipe qui
pilote le plan national maladies rares 2010-2014.
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PILOTAGE DU PLAN NATIONAL MALADIES RARES 2010-2014

Principes et modalités du pilotage national.

Le premier plan de santé publique concernant ldadies rares a éte lancé en France en 2004,
a été évalué en 2009 par différentes instancesle¢iCSP.

Toutes les évaluations mettent en exergue I'aphoglan pour la prise en charge et la qualité
de vie des individus atteints de maladies raredest progrées en recherche clinique,
thérapeutique et fondamentale réalisés grace gnantique instaurée a partir des centres de
référence et des centres de compétences et adipmatée aux laboratoires.

Les critiques les plus récurrentes des évaluatédGSP, associations de malades...)
concernent l'insuffisance du suivi du plan et de &@ordination, comme I'absence
d’évaluation réguliere de son impact et des diff@x rencontrées. Les systéemes
d’information sont déficients. L'insuffisance destits adaptés de gestion accentue l'inégalité
dans la prise en charge des patients.

Ainsi le comité d’évaluation du HCSP souligne errsr2009 :

« La structure de pilotage du plan doit...disposenag/ens et étre investie d’une autorité de
coordination clairement affirmée (...) le suivi admsiratif et financier devrait étre assuré

axe par axe avec publication annuelle de rappoffigiels de suivi. »

Le nouveau plan vise a mettre en place un systéorgaghisation durableLe caractere
interministériel a été clairement affiché dansdtré de mission du pilote du plan cosignée
par les ministres chargés de la santé et des smmt§enseignement supérieur et de la
recherche, de I'industrie, du travail, des relatisnociales, de la famille de la solidarité et de la
ville. A travers cette mission interministérielle, pilote s’engage a consolider, étendre ou
susciter des actions transversales : le dialoguee da santé, la recherche, I'industrie du
médicament et les structures d’aide sociale (MDRH particulier) se doit d’étre en
permanence interactif.

Le plan 2010-2014 doit pouvoir s’appuyer dans cleaaduinistére sur les directions
concernées représentées par des interlocuteutsigen

Pour le suivi et 'accompagnement de la mise enreed®s actions, il apparait nécessaire de
positionner le pilotage du plan en dehors des ftimes concernées et a un niveau
interministériel et de désigner, aux cotés du Pilnterministériel du Plan, un chef de projet
opérationnel interministériél Les fonctions respectives du pilote interminisiédu plan et

du chef de projet opérationnel interministérielivdat se répartir de la facon suivante :

Le pilote interministériel du Plan national maladies rares 2010-2014st le garant de la
mise en ceuvre des actions du plan, il doit agidiem avec les cabinets des ministeres
concernés, le secrétariat général des ministereiawsg les directions impliquées et leurs
opérateurs, la Haute Autorité de Santé (HAS), igkite nationale pour les sciences de la vie
et de la santé, le Haut Conseil de la Santé PubliHICSP), la Conférence nationale de santé
(CNS), I'Union nationale des caisses d’assuranckadiea (UNCAM) et les correspondants
maladies rares des Agences régionales de santé),(Ag¥Sagences sanitaires (AFSSAPS,
InVS, ANAP, ATIH...) en lien étroit avec les assomats de malades, les filieres maladies
rares et le secteur industriel. Le pilote présideComité d'orientation, de suivi et de

21 Bernadette ROUSSILLE, IGAS, actuelle chef de regga en cessation d’activité en octobre.
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labellisation (COSL). Il participe au Comité depents maladies rares de I'Union européenne
(EUCERD) et rend compte de son action aux quatnesines.

Le chef de projet opérationnel interministériela vocation, sous la responsabilité du pilote

interministériel & :

. finaliser I'élaboration du projet de Plan nationaladies rares 2010-2014,

. assurer le suivi de 'ensemble des actions du @la® leur impact,

. accompagner de maniére étroite la mise en ceuvractiess les plus transversales et/ou
les plus stratégiques du futur plan,

. participer, en appui du pilote du Plan, aux instsneuropéennes et a la coordination des
actions de communication.

Pour accomplir leur mission, pilote et chef de era@pérationnel devront pouvoir s’appuyer
sur un mi-temps d’assistante.

Actions stratégiques a suivre.

Les actions les plus transversales et/ou les plagegiques du futur plan sont celles visant a :

1. Harmoniser des filieres de soins et la couvertwd'@hsemble des maladies rares, en
lien avec l'expertise disponible a I'étranger,

2. Labelliser de 20 a 30 Plateformes nationales der¢édbires de réféerence maladies rares
(PNLRMR) en charge de I'expertise biologique etadsécurité de la conservation des
échantillons de la filiére,

3. Améliorer les modalités de financement des filiénegladies rares, et des prises en
charge ambulatoire de proximité,

4. Soutenir la structuration et le déploiement d’unétigue adaptée de dépistage,

5. Garantir la prise en compte des maladies raresivaaun des politiques régionales de

santé,

Mettre en place en région des dispositifs de coatdin-médiation médico-sociale,

Améliorer l'identification des maladies rares déesdifférents systemes d’information,

Structurer et financer une banque nationale de @mmrcliniques, biologiques et

thérapeutiques et de production de connaissandessaraladies rares,

9. Faire émerger un organisme national dimpulsiondetconseil pour la recherche
concernant les Maladies rares ("maladies-raresrebk” (M2R)), en étroite
collaboration avec 'Alliance Nationale pour lesé&es de la Vie.

10. Promouvoir la recherche thérapeutique dans le cdelrdaérapies innovantes ainsi que
dans le cadre de médicaments existants,

11. Créer un groupe d'observation de l'utilisation deddicaments hors AMM et des
produits non remboursés aux fins de priorisatios decommandations de bonnes
pratiques, d'orientation des travaux de recherchedee prévention des arréts de
commercialisation,

12. Créer un groupe d'observation du marché et de msoromation des médicaments
orphelins,

13. Structurer et financer, en appui des filieres detipe maladies rares, des réseaux
nationaux de coordination et de Diffusion de I'expe, des programmes d'Education
thérapeutique, de Formation continue et d'Inforame(DEFI),

14. Assurer la représentation de la France au seinamit€ des experts maladies rares de
I'Union européenne et la cohérence du plan malagiess 2010-2014 et des actions
européennes.

© N o
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Instances de pilotage.

L’organisation proposée pour le suivi et 'accompamgent des actions du PNMR 2010-2014

s’appuie sur un nombre limité de réunions rythnuzess le temps :

. Une réunion trimestrielle de suivi de l'état d’aeament des actions avec les
rapporteurs des directions concernées et les mmads des opérateurs en charge de
leur mise en ceuvre,

. Une réunion semestrielle de suivi du Comité detage élargi (pilote, chef de projet
opérationnel, directeurs d’administration centratencernés (DAEI, DGCIS, DGCS,
DGESIP, DGOS, DGRI, DGS, DICOM, DSS, Secrétarianéal des Ministeres
sociaux), directeur de la Haute Autorité de SantBrecteurs des autres
établissements/opérateurs concernés (AERES, AFSSARAP, ANR, ASIP, ATIH,
CNSA, EPRUS, INVS, INSERM, UNCAM),

. Trois réunions par an au minimum de la section peente du Comité d’orientation, de
suivi et de labellisation (COSL) dont le secrétagara assuré par la DGOS. Des
groupes de concertati@u hocrattachés au COSL pourront étre constitués poandaip
des problémes spécifiques,

. Une réunion annuelle de I'assemblée pléniere dulCIO!S de laquelle sera présenté le
rapport annuel d’étape de la mise en ceuvre du PROIR-2014.

Implications régionales dans la mise en ceuvre du PN MR 2010-2014.

Si, a la différence des maladies fréquentes, laifptation au niveau de la région n’est pas

pertinente, la prise en compte des filieres matadiees au niveau régional est essentielle : le
maillon clé se situe au sein des ARS. A la fois camtact avec les structures, les

professionnels et les associations, elles aurocatian & connaitre les besoins médicaux et
sociaux insatisfaits, a faciliter la création d’'aames de professionnels de ville par les

réseaux DEFI et la mise en ceuvre des programmdaadi@on thérapeutique, a faire réaliser

des expérimentations de médiation/coordination @s complexes et d’expériences

innovantes d’accompagnement des malades et degsides éléments devront figurer dans
les projets régionaux de santé. Par ailleurs, IBS Auront vocation a assurer le suivi des
crédits alloués aux filieres maladies rares, dansadre contractualisé.
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MODALITES D’EVALUATION DE L'IMPACT DU PLAN

L’'impact du plan, sur les malades et leur environewet (familial, professionnel et social)
pourra certes étre approché par imekcateurs de suivi et de résultat par actiom priori si

les actions prévues n'ont pas été menées ou ®daHats n’ont pas été obtenus, I'impact sera
faible. Mais a l'inverse, des résultats apparemnsatiisfaisants peuvent étre dépourvus
d’effets notables sur la qualité de prise en chargele vécu des malades. Il est donc
nécessaire de recourir a d'autres moyees,indicateurs globaux de I'impact du platécrits
ci-apres pour juger de I'amélioration attendue dessditions de prise en charge médicales,
sociales ou financiéres a I'issue du plan.

Toutes les évolutions ne sauraient au demeuramtidputées au plan. Les facteurs en jeu
sont multiples et intriqués. Cependant le plan,deé& de suivre I'évolution des grands

objectifs gu'il s’est assigné : I'équité dans I'ascaux soins, la qualité de vie, l'insertion
sociale, la mobilisation, la disponibilité et langpétence des professionnels...

Les indicateurs de suivi et de résultat par action

Les principaux outils de suivi des actions du Rant le tableau de bord financier, le tableau
de bord des indicateurs de processus (suivi deida en ceuvre des actions), le tableau des
indicateurs de résultats attendus pour chaqueractio

Les indicateurs de processus et de résultats dewdtwa suivis par le chef de projet
opérationnel du plan, sous la responsabilité duteilet rapportés régulierement au COSL.

Les indicateurs globaux de I'impact du plan

Ces indicateurs consistent en :

. des enquétesconduites en début et en fin de plan selon la mémé¢hodologie,
notamment sur la qualité de vie des patients atdlaration de la prise en charge,

. desdonnées de type épidémiologigloesqu’il est possible de les collecter (évolutam
la prévalence, du nombre de patients pris en chdages les filieres, age moyen au
déces...).

1-Les enquétes « avant / apres »

Il est souhaitable de disposer d'un état des liauxtemps 0. Il sera donc important
d’entreprendre dés I'année 2010 des enquétes/ténpuair évaluer en 2014 les apports et
impact du plan au regard de 3 grands objectifs :

1. L’amélioration de l'acces aux soins et de la géatie vie des malades et de leurs
proches,

2. L’amélioration de la connaissance et de la priseckarge des malades par les
professionnels de santé hospitaliers, libérauuethdmp médico-social et social,

3- L'amélioration des conditions de travail et @msce rendu par les filieres de soins.

A cet effet 3 enquétes seront conduites en 2019rpabuvelées fin 2014 en s’appuyant sur la
méme méthodologie et un échantillonnage comparable.

1. enquéte « qualité d’acces aux soins et quaditéial» aupres des malades ou de leur
entourage,

2. enquéte « connaissance et prise en charge dadiesarares » auprés d’'un panel
représentatif de professionnels de santé hospgalieéraux et de professionnels du
champ médico-social et social,
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3. enquéte « conditions de travail », aupres defegsionnels des centres de référence,
des centres de compétences et des laboratoirésédence.

Ces études seront pilotées par la DGOS qui lard#sde début du plan, en lien avec la DGS
et les associations, des appels d'offre pour peédies questionnements et choisir des
prestataires susceptibles de réaliser ces enq(pmas plus de détails cf. fiche d’'impact en
annexe 1, présentée apres la fiche action n°® 2-3-2)

Par ailleurs, dans le cadre de I'amélioration deriae en charge sociale et médico-sociale
prévue au titre de l'action 1-2-3 et 5-3-3 et derksation de guides de bonnes pratiques, il est
prévu sous I'égide de la CNSA et de la DGOS, dbse¥aen 2011 et en 2014 deux enquétes
sur les besoins sociaux et médico-sociaux des meesoatteintes de maladies rares ou de
handicaps rares et sur la capacité de réponsesfessitifs mis en place : une enquéte aupres
des centres de référence et des centres de cormggtéautre auprés des MDPH. La DGOS
et la CNSA procéderont au choix de prestatairesappel d’offre.

Enfin dans le cadre de I'évaluation des conséqgsemgglico-sociales des maladies, I'InVS
meénera une enquéte aupres des patients en amiévaleation de chaque filiére de soins.

2-Les données de type épidémiologique
Il conviendra de poursuivre ce travail sur les gatieurs généraux d’impact et notamment sur
les données de type épidémiologique tout au longudld du plan.

Ce travail doit s'inscrire dans la politique eurepge d’évaluation des actions en santé
publique :

-En complétant la liste des indicateurs de sanfiidépar le programme ECHI (European

Community Health Indicators),

-En participant a EUROPLAN, groupe de travail sfiggement dédié aux maladies rares, qui
regroupe 25 pays et a pour mission, entre autresdéfinir des criteres utilisés dans

I'évaluation de la mise en ceuvre des plans nationaladies rares.

Différents criteres doivent étre, bien entendus pn compte, comme le propose 'INVS dans
un travail réalisé au cours du plan national masdares 2005-2008 : I'impact global de la
maladie sur la santé des patients et le potentietidn en santé publique, I'existence de
mesures de prévention primaire (conseil génétiqdépistage anténatal), secondaire
(thérapeutique, dépistage néonatal) ou tertiafr@ugtion des conséguences péjoratives).

La plupart des indicateurs de suivi tels que I'&ays des premiers symptémes, ou au déces
n'ont de sens que rapportés a une pathologie doeeméme I'impact des filieres de soins
ne peut étre jugé que par groupe de maladiesudréadonc suivre quelques pathologies
traceuses avec pour chacune ses indicateurs praparesialité des recueils dans les bases de
données étant, de toute facon, un préliminairentigte

Les indicateurs seront retenus en lien avec le H&SBumis au COSL.
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LISTE DES PARTICIPANTS AUX GROUPES DE CONCERTATION

Civilité

NOM

Prénom

Fonction (Directeur,
représentant de .., professeur,
président d'association....)

Adresse

Madame

AIACH

Karen

Présidente

Alliance Sanfilippo
BP 88
92203 - Neuilly sur Seine Cedex

Madame

AMEYE

Véronique

Directeur exécutif
Relation institutionnelles et
économiques

Novartis Pharma S.A.S.

Site Terray

2 et 4 rue Lionnel Terray
92506 RUEIL MALMAISON CX

Professeur

AMSELEM

Serge

PU-PH

Hopital Armand Trousseau
26, avenue du Docteur Arnold-Netter
75571 PARIS Cedex 12

Monsieur

ANASTASY

Christian

Directeur

ANAP
44 rue Cambrone
75015 Paris

Madame

ANTONINI

Francgoise

Délégué générale Alliance
Maladies rares

Hopital BROUSSAIS
Plateforme Maladies rares
102 Rue Didot

75014 PARIS

Madame

ARCHAMBAULT

Fabienne

Directrice

Fédération des maladies orphelines
6 rue Sainte Lucie
75015 Paris

Général

AVARO

Claude

Directeur général adjoint

Etablissement de Préparation et de Réponse aux Urgences Sanitaires

(EPRUS)
21 avenue du Stade de France
93218 ST DENIS LA PLAINE CEDEX

Docteur

AYME

Ségoléne

Directrice Orphanet - Leader du
EC Rare Diseases’ Task Force
Co-présidente du groupe de
concertation de l'axe 7

ORPHANET

Hopital Broussais
Plateforme Maladies rares
102 Rue Didot

75014 PARIS

Monsieur

BACOU

Jean

Responsable des relations
internationales

Haute Autorité de santé
2, avenue du Stade de France
93218 Saint-Denis La Plaine Cedex

Monsieur

BARCQ

Fabrice

Secrétaire général de la FMO

Fédération des Mladies Orphelines (FMO)
6, rue Sainte-Lucie
75015 Paris

Monsieur

BASSET

Bernard

Directeur Adjoint

Institut national de prévention et d'éducation pour la santé (INPES)
42, boulevard de la Libération
93203 Saint-Denis Cedex

Madame

BASTARD

Sylvie

Chargée de mission

Ministére de la santé et des sports
DGCS

11 place des 5 martyrs du lycée Buffon
75014 PARIS

Madame

BEAURIN-
GRESSIER

Ellen

Chargée de mission

Ministére de I'Industrie

DGCIS (Direction Générale de la Compétitivité, de I'lndustrie et des
Services)

Sous-direction de l'industrie de santé, de la chimie et des nouveaux
matériaux

12 rue Villiot

75572 Paris cedex 12

Professeur

BELLON

Gabriel

Chef du service de Pédiatrie

HCL
Place de I'Hépital
69002 Lyon
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Hbpital Beaujon, AP-HP
Service de médecine interne

Docteur BELMATOUG Nadia Médecin coordonnateur 100 Boulevard du Général Leclerc
92110 Clichy
Chef du Département de Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
I'Evaluation des Médicaments a | (AFSSAPS)
Docteur BELORGEY Chantal Statut Particulier et des Essais 143/147, bd Anatole France
Cliniques 93285 Saint Denis cedex
Ministére de la Santé et des Sports
. . Direction de la Sécurité Sociale (DSS)
Monsieur | BEN BRAHIM Hedi Chef du Bureau SD1C 14 Avenue Duquesne
75007 PARIS
Maladies Rares Info Services
. - Plateforme Maladies Rares
Monsieur | BERNARD Jacques Président 102 rue Didot
75014 Paris
Laboratoire de Génétique Moléculaire
. ) P INSERM U827
Monsieur | BEROUD Christophe | MCU-PH en Génétique 641, avenue du doyen G. GIRAUD
34093 Montpellier Cedex 5
Centre de Pharmacologie Clinique et d'Evaluations Thérapeutiques
PU PH, Pharmacologue (CPECT)
- S - Assistance Publigue - Hépitaux de Marseille
Professeur | BLIN Olivier Clinicien et neuropsychiatre opital de la Ti
Directeur du CPCET Hopital de la Timone
Bd Jean Moulin
13385 MARSEILLE Cedex 5
CHU de Clermont-Ferrand
BOESPFLUG- . P Service de Génétique Médicale
Professeur TANGUY Odile Médecin coordonateur Pavillon Gosselin BP 28
63003 Clermont-Ferrand
Centre de référence des Service de cardiologie pédiatrique
Professeur | BONNET Damien malformations cardiaques Hopital Necker - Enfants Malades, 149 Rue de Sévres
complexes 75743 PARIS CEDEX 15
Directrice des finances et de la AP-HP Hopital Necker
Madame BOQUET Laure recherche 149, rue de Seévres
75015 Paris
Ministére de la Santé et des Sports
BOTREAU- . S . . DGOS
Docteur ROUSSEL Pierre Médecin de santé publique 14 avenue Duguesne
75350 PARIS 07 SP
Représentante de I'Alliance Plateforme Maladies Rares
Madame | BOUSBACI Marcelle | o 102, rue Didot
75014 Paris
Médecin conseil, chargée de DGOS
Madame BRAMI Michele mission ' 9 14 avenue Duquesne
75007 PARIS
Association Frangaise contre les Myopathies
Docteur BRAUN Serge Directeur scientifique 1 rue de l'Internationale
91002 Evry
Inserm
Professeur | BREART Gérard Directeur 101, rue de Tolbiac
75013 PARIS
Médecin inspecteur de santé DRASS de Bretagne
Docteur BRETAGNE Elisabeth ubliaue P Les 3 soleils — 20, rue d'Isly
publiq 35042 RENNES CEDEX
Responsable du péle Caisse nationale de solidarité pour l'autonomie
Madame BROUSSE Jeanne programmation de I'offre en 66 avenue du Maine

établissements et services

75682 Paris cedex 14
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Madame

BRUYNINCKX

Martine

Pharmacien responsable

GENZYME SAS
33 35 bld de la Paix
78105 ST GERMAIN EN LAYE

Madame

BUSSIERE

Caroline

Adjointe au chef du bureau

Ministére de la Santé et des Sports
Direction de la Sécurité Sociale (DSS)
14 Avenue Duquesne

75007 PARIS

Monsieur

CARDOSO

Carlos

Président du Conseil médical et
scientifique

Fédération des Maladies Orphelines
6 rue Sainte-Lucie
75015 PARIS

Professeur

CARPENTIER

Francgoise

responsable du pble
URGENCES SAMU-SMUR

CHU de GRENOBLE
BP 217
38043 Grenoble cedex 09

Monsieur

CAYER-BARRIOZ

Patrick

Chargé de mission

Ministére de la Santé et des Sports
Direction Générale de la Santé (DGS)
14 Avenue Duquesne

75007 PARIS

Madame

CELESTE

Bernadette

Maitre de conférences
Directrice de I'INS HEA

INS HEA
58-60, avenue des landes
92150 Suresnes

Professeur

CHABROL

Brigitte

Médecin coordonateur

Service de neurologie pédiatrique

CHU de Marseille - Hopital de la Timone
264 rue Saint-Pierre

13385 MARSEILLE CEDEX 5

Madame

CHATEAUNEUF

Christine

Directeur exécutif de la business
unit
oncologie

Novartis Pharma S.A.S.

Site Terray

2 et 4 rue Lionnel Terray
92506 RUEIL MALMAISON CX

Monsieur

CHAUSSEPIED

Patrick

Directeur du Département
Scientifiqgue Santé

Agence Nationale de la Recherche
212 Rue de Bercy
75012 PARIS

Madame

CHOPARD

Christine

Chef du Pdle produits de santé

Etablissement de Préparation et de Réponse aux Urgences Sanitaires
(EPRUS)

21 avenue du Stade de France

93218 ST DENIS LA PLAINE CEDEX

Monsieur

CHRISTOPHE

Pierre

Directeur général

Alliance Maladies Rares
Hopital BROUSSAIS
Plateforme Maladies rares
96 Rue Didot

75014 PARIS

Professeur

CLAUSTRES

Mireille

Chef de service

INSERM U 827 —

CHU de Montpellier [IURC (Institut de recherche clinique)
640 avenue du doyen G Giraud

34093 Montpellier

Professeur

CLEMENT

Annick

Médecin coordonateur

Service de Pneumologie Pédiatrique
Hoptial Armand Trousseau

26, avenue du Docteur Arnold-Netter
75571 PARIS Cedex 12

Professeur

CORDIER

Jean-
Francois

Chef du service de pneumologie
Co-président du groupe de
concertation

Hospices civils de Lyon
Hopital Louis PRADEL
28, Avenue Doyen Lépine
69500 Bron

Madame

CORMIER-DAIRE

Valérie

Responsable

Inserm/Université U 781

Bases moléculaires et approches pharmacologiques des
chondrodysplasies

Hopital Necker - Enfants Malades

149 rue de Seévres

75743 PARIS cedex 15
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Chargée de mission, Pble

ASIP Santé

Madame | CORU Chantal . 9-11, rue Georges Pitard
Etudes et Conseil -
75015 Paris
Hopital Antoine Béclére
Madame | COSTA Anne Directrice générale 157, rue de la Porte de Trivaux
92141 Clamart
EURORDIS
Monsieur | COSTELLO Denis Web Communications Officer Hopital BROUSSAIS
102 rue Didot
75014 PARIS
. . . L Association Frangaise contre les Myopathies
Monsieur | COTTET Christian Directeur général 1 rue de I'nternationale - 91002 Evry
CHU LYON
Groupement Hospitalier Est
) Hopital Cardio-vasculaire et Pneumologique
Professeur | COTTIN Vincent PU PH Louis PRADEL
28, Avenue Doyen Lépine
69500 Bron
. Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés
Sous-directeur (CNAMTS)
Monsieur | COURTOIS Jocelyn Leesspopos subiltz 3gjgglr§tgepartement 50, avenue du Professeur André Lemierre
P ' 75986 PARIS Cedex 20
Chargé de mission II\D/IggtSere de la santé et des sports
Monsieur | COUTIER Bruno Co-rapporteur du groupe de
concertation de l'axe 1 14 Avenue Duquesne
75007 PARIS
DR1 Inserm
"Génétique Génomique, Bioinformatique"
- . . - et "Biologie Cellulaire, Développement, Evolution”
Docteur DAEGELEN Dominique | Directrice adjointe des ITMO Département Génétique et Développement de I'Institut Cochin
24 rue du faubourg saint Jacques
75014 Paris
Haute autorité de Santé
Docteur D'ANDON Anne Chef du service Evaluation des | HAS
médicaments 2 avenue du Stade de France
93218 ST-DENIS LA PLAINE
Co-Rapporteur du groupe de Ministére de la santé et des Sports
Docteur DARDEL Anne concertation de I'axe 6 14 avenue Duquesne
Chargée de mission 75350 PARIS 07 SP
Hopital Necker
Madame | DAUVERGNE Agnés Eﬁf}‘;‘;ﬁ‘;ﬁg‘ﬁ Cellule recherche | 149 "6 de Sevres
75015 Paris
E/I?:sri%i %Zsm;g icl)'gs Ministére de la santé et des sports
Monsieur | DE LA VOLPILIERE | Alexandre . . . 14 Avenue Duquesne
européennes et internationales
75007 PARIS
DGS
Hopital Cochin
Professeur | DELPECH Marc PU PH 27, rue du Faubourg Saint-Jacques
75014 PARIS
Délégué Général du pdle de Medicen Paris Region
Monsieur | DEREGNAUCOURT | Jean compétitivité mondial des hautes | 6 rue Alexandre Cabanel
technologies 75015 Paris
Jean- Centre de référence des Centre Frangais des Porphyries CFP
Professeur | DEYBACH Charles orphvries APHP CHU Louis Mourier, Inserm U773
porphy 92700 Colombes
Jean- Agence d’évaluation de la recherche et de I'enseignement supérieur
Monsieur | DHAINAUT Francois Président 20 rue Vivienne

75002 Paris
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Chargée de mission

Ministére de I'Enseignement Supérieur et de la Recherche
Direction Générale pour la Recherche et I'Innovation
Stratégie de la recherche et de I'innovation

Madame | DIAZ Isabelle Rapporteur du G'roupe de Biologie et Santé
concertation de l'axe 3
1, rue Descartes
75231 Paris Cedex 5
CHU Hépital d'Enfants Armand-Trousseau
Docteur DONADIEU Jean Médecin coordonateur 26 Avenue du Docteur Arnold Netter
75571 PARIS CEDEX 12
chef du Service Bonnes Haute Autorité de santé
Monsieur | DOSQUET Patrice ratiques professionnelles 2, avenue du Stade de France
pratiq P 93218 Saint-Denis La Plaine Cedex
Ministére de la santé et des sports
DGS, MASPRAS (Mission analyse stratégique prospective, recherche
Madame | DOUGUET Dominique | Chargée de mission et appui scientifique)
14, avenue Duquesne
75007 Paris
Consultation du centre de
référence des maladies Fondation René Touraine
Professeur | DUBERTRET Louis dgrnjatologlques rares d'origine | Hopital Saint Louis, Pavillon Bazin
génétique/ des dermatoses avenue Claude Vellefaux
bulleuses acquises toxiques et 75475 PARIS CEDEX 10
auto-immunes
Ministére de la Santé et des Sports
Monsieur DUFFET Jean-Pierre | Chargé de mission DGOS
le Docteur 14 avenue Duquesne
75350 PARIS 07 SP
Directeur des actions Association Frangaise contre les Myopathies (AFM)
. . revendicatives de 'AFM 1, Rue de I'Internationale
Monsieur | DUGUET Christophe Co-président du groupe de BP59
concertation de l'axe 5 91002 Evry cedex
Chef du département ,(Afl:eggigrsa)ngwse de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
Docteur DUMARCET Nathalie Information et bon usage des / bd |
médicaments - DEMEB 143/147, : Anat_o e France
93285 Saint Denis cedex
g‘ggrse“r:g’g'zg ?:;Z?;L?edge CHU Hopital Pitié-Salpétrire
Docteur DURR Alexandra Huntinaton/des maladies 47-83 Boulevard de I'Hopital
gton/ 75651 PARIS CEDEX 13
neurogénétiques
Centre de référence des CHU Lyon - Hopital Femme Mére Enfant
Professeur | EDERY Patrick anomalies du développement et | 59 Boulevard Pinel
syndromes malformatifs 69677 BRON Cedex
Eurordis
Monsieur | FAURISSON Francois Clinical Research Advisor European Orgamgauon for Rare Diseases
Plateforme Maladies Rares
102 rue Didot, 75014 Paris
Président de Cell Therapies
Research and Services (CTRS) | Président du Conseil de Surveillance de Theraptosis
Monsieur | FERRY Antoine Président du conseil de 25-28, rue du Docteur Roux
surveillance de Theraptosis, 75015 Paris
Paris
Réseau Ouest-Francilien de Soins aux Enfants Drépanocytaires
. S . (ROFSED)
Docteur FOURCADE Gabrielle Médecin coordinateur 15/17, rue Charles Bertheau
75013 Paris
Co-Rapporteur du groupe de Eﬂggtse;es(éer‘,la 7?;3:62 et des Sports
Docteur FUERTES Carmen concertation de l'axe 6

Chargée de mission

14 avenue Duquesne
75350 PARIS 07 SP
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CNS
Plateforme IBISA
Laboratoire des ressources génomiques

Monsieur | GABOR Gyapay Chef de laboratoire 2. rue Gaston Crémieux
CP5706
91 057 Evry Cedex
Hopital Henri Mondor, Assistance Publique - Hopitaux de Paris
s T Service de médecine interne
Professeur | GALACTEROS Frédéric Médecin coordonnateur 51, Avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny
94010 Créteil Cedex
Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés
Docteur GASPARI Francis Médecin conseil (CNAMTS)
50, avenue du Professeur André Lemierre
75986 PARIS Cedex 20
Médecin de santé publique Caisse nationale de solidarité pour l'autonomie
Docteur GILBERT Pascale direction de la comp ensqatien 66 avenue du Maine
P 76682 Paris cedex 14
:?A(ellzelgég Scientifique de Agence d’évaluation de la recherche et de I'enseignement supérieur
Monsieur | GLAICHENHAUS Nicolas Coordinateur pour le secteur 20 rue V|V|_enne
75002 Paris
SDVE
Adjointe a la sous directrice gi'gﬁgﬁ dg nlg rileenctii 'Ia; csleasmséports
Madame | GOLINELLI Danielle Co-Rapporteur du groupe de 9
concertation de l'axe 4 14 avenue Duquesne
75007 PARIS
. L Hopital Henri Mondor
Professeur | GOOSSENS Michel g?éiiggn?%r;'ﬁzssgﬁcmm'e 51, av du Maréchal de Tassigny
94010 Créteil
Médecin inspecteur de santé DDASS du Bas Rhin
Docteur GOSSEL Sylvie ubliaue P 14 rue du Maréchal Juin
publiq 67084 Strasbourg
Généticien auprés: du centre de . . . .
" } ’ INSERM U773, Centre de Recherche Biologique Bichat Beaujon
référence national -Porphyries- . ) X a2 h .
e . CRB3, Equipe 4: Fer et Synthése d'Heme: génétique, physiologie et
du centre de référence national - ) . " ; . h ;
Professeur | GOUYA Laurent . pathologie, Université de Versailles Saint Quentin en Yvelines,
maladie de Marfan- du centre de ;
fix : BP416, 16 Rue Henri Huchard
référence national - 75870 Paris cedex 18
Cardiomyopathies-
Sous-directeur "Industries de Ministére de I'économie de l'industrie et de I'emploi
Santé, de la Chimie et des DGE
Monsieur | GROGNET Jean-Marc | Nouveaux Matériaux" Le Bervil DGE 2
Co-Rapporteur du groupe de 12 rue Villiot
concertation de l'axe 4 75572 PARIS CEDEX 12
CHU de Clermont-Ferrand
Madame | GUERROUI Samia M'et'hodoloqls_te’en_ recherche Sery|ce de Genethue Médicale
clinique et épidémiologique Pavillon Gosselin BP 28
63003 Clermont-Ferrand
Ministére de I'économie de l'industrie et de I'emploi
DGE
Professeur | GUILLERME Cédric Chargé de mission Le Bervil DGE 2
12 rue Villiot
75572 PARIS CEDEX 12
iCr:]?::n(éelserV|ce médecine Hopital Cochin
Professeur | GUILLEVIN Loic . 27 fbg Saint-Jacques
Co-président du groupe de
. ; 75014 PARIS
concertation de l'axe 3
Représentante du projet Fondation René Touraine, Hopital Saint Louis
Docteur GUILLOU Marie Together Against Pavillon Bazin, avenue Claude Vellefaux
Genodermatoses 75010 Paris
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Maladies Rares Info Services
Plateforme Maladies Rares

Monsieur | HEUYER Thomas Délégué général 102 rue Didot
75014 Paris
Marie- Haute autorité de Santé - HAS
Docteur HITTINGER Claude Chef de projet coordonnateur 2 avenue du Stade de France
93218 ST-DENIS LA PLAINE
Laboratoire de génétique moléculaire
INSERM U 827 —
Docteur HUMBERTCLAUDE | Véronique | Neuropédiatre CHU de Montpellier [IURC (Institut de recherche clinique)
640 avenue du doyen G Giraud
34093 Montpellier
Marie- Agence Générale des Equipements et Produits de Santé (AGEPS)
Madame | HUSSON Caroline Praticien hospitalier AP HP 7 rue Fer & Moulin
75005 PARIS
UFR Médicale Pierre et Marie Curie site Saint-Antoine
service de Pharmacologie
Professeur | JAILLON Patrice Enseignant Chercheur 12éme étage
27 rue de Chaligny
75571 Paris Cedex
INSERM U729
Marie- . ) UFR Broussais Hotel Dieu
Madame | JAULENT Christine Directrice 15 rue de I'école de médecine
75006 Paris
Association contre les Maladies Mitochondriales - AMMI
Madame | JEANDEL Patricia Adhérente 96 bis rue Edmond Faulat,
33440 Ambares et Lagrave
Médecin conseil %&s:&_?lg;mnale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés
Docteur JOLIVET Aida Co-rapporteur du groupe de . .
concertation de I'axe 5 50, avenue du Professeur André Lemierre
75986 PARIS Cedex 20
Service de cardiologie
PU-PH, coordonateur du centre - A .
Professeur | JONDEAU Guillaume | de référence sur le syndrome de CR:reLJHHe%F;:tﬂu)éxg Bichat - Claude Bernard
Marfan et apparentés 75018 PARIS
LEEM
Madame | JOUAN FLAHAULT | Christelle | Directeur Médical Les Entreprises du Médicament
88 rue de la Faisanderie
75116 PARIS
Association Frangaise contre les Myopathies
. Directeur Scientifique adjoint de | 1, rue de I'Internationale
Docteur KAYADJANIAN Nathalie 'AEM BP 59
91 002 Evry cedex
GIS Institut des maladies rares
Madame | KOUTOUZOV Sophie Secrétaire Générale 102 rue Didor
75014 PARIS
Chargée de mission Ministére de la santé et des Sports
Rapporteur du groupe de DGS
Docteur KREMP-ROUSSEY | Odile concertation de l'axe 2
Co-rapporteur du groupe de 14 Avenue Duquesne
. \ 75007 PARIS
concertation de l'axe 6
FECLAD
Service de génétique médicale
Professeur | LACOMBE Didier Directeur du département CHU de Bordeaux - Hopital Pellegrin

Place Amélie Raba Léon
33076 BORDEAUX CEDEX
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Hopital Bicétre

Docteur LAMBERT Thierry Hématologue 78 rue du Général Leclerc
94270 Le Kremlin-Bicétre
CEMARA
PU PH NECKER - ENFANTS MALADES
Professeur | LANDAIS Paul Co-président du groupe de Groupement hospitalier universitaire Ouest
concertation de l'axe 2 161, rue de Sevres
75743 PARIS Cedex 15
LEEM
. . . Les Entreprises du Médicament
Madame LASSALE Catherine | Directrice 88 rue de la Faisanderie
75116 PARIS
Eurordis
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Délégué du Bureau AFSR
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Madame | NOURISSIER Christel Co-présidente du groupe de Hopital Broussais
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Docteur RAULT Gilles Médecin coordonateur 20684 Roscoff Cedex
Directrice Association Vaincre la Mucoviscidose
Docteur RAVILLY Sophie Co-présidente du groupe de 181, rue de Tolbiac
concertation de I'axe 2 75013 Paris
Ministére de la Santé et des Sports
. B’ - Direction de la Sécurité Sociale
Madame RENARD Emilie Chargé de mission 14 Avenue Duquesne
75007 PARIS
Plateforme Maladies Rares
Assistante de la Rare Diseases’ | Hopital Broussais
Melle RODWELL Charlotte Task Eorce 102, rue Didot
75014 Paris
Directeur des partenariats Laboratoire ROCHE
Madame ROUSSEL Claire scientifiques p 52 bd du parc
q 92200 Neuilly/Seine
Association Frangaise des Hémophiles
Monsieur | SANIE Thomas Vice-président de I'AFH 6, rue Alexandre Cabanel
75015 Paris
CHU de Montpellier
. e Hopital Arnaud de Villeneuve
Professeur | SARDA Pierre Médecin coordonnateur 71 Avenue Doyen Gaston Giraud
34295 Montpellier cedex 5
Chargée de mission Maladies AP-HP
Madame SAUVAGNAC Catherine rares a la Direction de la 3, Avenue Victoria
Politique médicale de I'AP-HP 75004 Paris
Actelion
Madame SCHWEBIG Annick General Manager 21 bld de la Madeleine
75001 PARIS
Ministére de la Santé et des Sports
. Rapporteur du groupe de DAEI (Délégation aux Affaires Européennes et Internationales)
Docteur SICARD Frédéric concertation de l'axe 7 10 place des cing martyrs du lycée Buffon
75015 PARIS
Ministére de la Santé et des Sports
. s . . Direction de la Sécurité Sociale (DSS)
Monsieur | SIMANTOV Frédéric Chargé de mission 14 Avenue Duguesne
75007 PARIS
Agence nationale des systéemes d'information partagés de santé
. ASIP Santé
Docteur SIMIAN Philippe Responsable 9-11, rue Georges Pitard
75015 Paris
Hopital Antoine Béclére
. . . Service de Pneumologie
Professeur | SIMONNEAU Gérald Médecin coordonateur 157, rue de la Porte de Trivaux
92140 Clamart
INVS
Coordinatrice du Programme Département des maladies chroniques et des traumatismes
Docteur SUZAN Florence Maladies Rares - DMCT 12 Rue du Val d'Osne
94415 SAINT-MAURICE CEDEX
CAISSE NATIONALE DE SOLIDARITE POUR L'AUTONOMIE
Madame SYLVAIN Evelyne Directrice des établissements et | CNSA

services médico-sociaux

66 avenue du Maine
75682 Paris cedex 14

84




Directeur Stratégie et Affaires

Sanofi-Aventis France

Docteur TCHENG Philippe Publiaues 9 Boulevard Romain Rolland
q 75014 Paris
Co-président du aroupe de Agence de la Biomédecine
Professeur | THEPOT Francois congertation group 1 avenue du Stade de France
93212 SAINT-DENIS LA PLAINE Cedex
- \ Association Frangaise contre les Myopathies (AFM)
Présidente de 'AFM .
THIENNOT- o 1, Rue de I'Internationale
Madame HERMENT Laurence g:;gg;ﬂsgtgedﬁa%ozpe de BP 59
91002 Evry cedex
PU-PH, . . . .
o Agence Générale des Equipements et Produits de Santé (AGEPS)
Jean- Responsable du pble N )
Professeur | TROUVIN " . ) 7, rue du fer a Moulin
Hugues Etablissement Pharmaceutique 75221 Paris Cedex 05
des Hopitaux de Paris"
Centre de référence des maladies vasculaires du foie de I'adulte
Service d'hépatologie INSERM U 773
Professeur | VALLA Dominique | Professeur Hopital Beaujon
100 Boulevard du Général Leclerc
92118 CLICHY Cedex
Chef du bureau des Industries lllelggtgrf gg:vizoggrpl'saSsetrli(lendusme et de 'Emploi
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Madame VIREM Isabelle Attachée d'administration Administration Centrale
80 rue BROCHIER
13005 MARSEILLE Cedex 5
. . . Inserm
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102, rue Didot
75014 Paris
CEA/Institut de Génomique/Génoscope
CNS
Monsieur | WEISSENBACH Jean Directeur Plateforme IBISA, .
2, rue Gaston Crémieux
CP5706
91 057 Evry Cedex
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LISTE DES SIGLES ET ACRONYMES.

Désignation des Sigles et des Acronymes

ADN Acide DésoxyriboNucléique

AERES Agence d'Evaluation, de la Recherche et de I'Enseignt Supérieur

AFDPHE Association Francaise pour le Dépistage et la Ptéredes Handicaps de I'Enfant

AFM Association francaise contre les myopathies

AFSSAPS Agence frangaise de sécurité sanitaire des prodeisanté

AGEPS Agence générale des équipements et produits dé sant

ALD Affection de longue durée

AMM Autorisation de mise sur le marché

AMR Alliance maladies rares

ANAP Agence nationale d'appui a la performance

ANESM Agence nationale de I'évaluation et de la qual@g établissements et services sociaux et
médico-sociaux

ANR Agence nationale pour la recherche

ARC Assistant de recherche clinique

ARS Agence Régionale de Santé

ASIP Agence des systémes d'information partagés de santé

ASMR Amélioration du service médical rendu

ATIH Agence Technique de I'Information sur I'Hospitdlma

ATU Autorisation temporaire d'utilisation

ATUC Autorisation temporaire d’utilisation dite de coteor

ATUN Autorisation temporaire d’utilisation nominative

AVIESAN Alliance pour les sciences de la vie et de la santé

AVS Auxiliaire de vie scolaire

BBMRI réseaux européens BBMRI (Biobanking and Biomoleddksources Research Infrastructure)

BNDMR Banque nationale de données maladies rares

CAMSP Centre d’action médico-sociale précoce

CC Centre de compétences

CCTIRS Comité consultatif sur le traitement de l'infornsatien matiére de recherche dans le domaine
de la santé

CDAPH Commission des droits et de I'autonomie des personnes handicapées

CDC Caisse des dépots et consignations

CepiDC Centre d'épidémiologie sur les causes médicalegcks

CEPS Comité économique des produits de santé

CEU Certificat d’études universitaires

CHAP Commission de hiérarchisation des actes et prestati

CHU Centre hospitalier universitaire

86



CiM 11
CNAMTS
CNIL
CNR
CNR-MR
CNRS
CNS
CNSA
COG
COMM

COMP
COSL
CPAM
CPDPN
CRB
CRMR
CRPV
CSIS
CT
DAEI
DEFI

DES

DESC

DG recherche
DG SANCO

DGCIS
DGCS
DGESIP

DGOS
DGRI

DGS

Désignation des Sigles et des Acronymes

Centres d’Investigation Clinique

Version 10 de la classification internationale oedadies
Version 11 de la classification internationale oedadies
Caisse nationale d’assurance maladie des travailalariés
Commission nationale de l'informatique et des tiéer
Comité national des registres

Comité national des registres maladies rares

Centre national de la recherche scientifique
Conférence Nationale de Santé

Caisse nationale de solidarité pour I'autonomie
Convention d'objectifs et de gestion de I'Assuranwdadie

la Communication COMM (2008) 679 finale de la Corssion au Parlement européen, au
Conseil, au Comité économique et social Européan €omité des Régions sur « Les
maladies rares

Comité pour les médicaments orphelins

Comité d’'Orientation, de Suivi et de Labellisation

Caisse primaire d’assurance maladie

Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal

Centre de Ressources Biologiques

Centre de référence maladies rares

Centres régionaux de pharmacovigilance

Conseil Stratégique des Industries de Santé

Commission de transparence

Direction des affaires européenne et internatienadées ministéres sociaux

Diffusion de l'expertise, des programmes d'Eduaatiérapeutique, de Formation continue et
d'Information

Dipléme d’études spécialisées de médecine
Dipléme d’études spécialisées complémentaires dkeondge
Direction générale "Recherche" de la commissioomenne

Direction générale « Santé et de la protectioncdesommateurs » de la commission
européenne

Direction générale de la compétitivité, de I'indigset des services (ministere de l'industrie)
Direction générale de la cohésion sociale

Direction générale pour I'enseignement supérielinsertion professionnelle (ministere de
I'enseignement supérieur et de la recherche)

Direction générale de I'offre de soins (ministéeela santé et des sports)

Direction générale pour la recherche et I'innovatiministére de I'enseignement supérieur et
de la recherche)

Direction générale de la santé (ministere de léésaindes sports)
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DMP
DOM
DPC
DPI
DREES

DSS
DU
ECDC
ECHI
ECRIN
ECTS
EM
EMEA
EFPIA
EPRUS
EPST
EPU

ERA-NET E-
Rare

ESFRI

EUCERD
EuroBiomed

EUROPLAN
EURORDIS

Feclad
FFGH
FIQCS
FMESPP
FMO
FNASS
FNFMR

Désignation des Sigles et des Acronymes

Délégation a I'information et a la communicatiors deinistéres sociaux
Dipléme interuniversitaire

Dossier médical partagé

Département d'Outre-Mer

Développement professionnel continu

Diagnostic préimplantatoire

Direction de la Recherche des Etudes, de 'Evalnagt des Statistiques (Ministére de la santé
et des sports)

Direction de la sécurité sociale

Dipléme universitaire

European center for disease prevention and control

European Community Health Indicators

European Clinical Research Infrastructures Network
European credit tranfer system (systeme européémauisfert et d’accumulation de créedits)
Etats membres

European medicines agency (Agence européenne dbsaments)
European federation of pharmaceutical industriesaasociations
Etablissement de préparation et de réponse aurcggeanitaires
Etablissement publique a caractére scientifigueatinique
Enseignement postuniversitaire

European research area network sur les maladies rar

European Strategy Forum on Research Infrastruc{fm@sim européen sur les infrastructures
de recherche)

European Union Committee of Experts on Rare Disease

entité rassemblant un réseau de plus de 400 esgepmajoritairement des PME innovantes,
8 universités et de nombreuses écoles formant 3&@@dants, 400 laboratoires de recherche,
4 CHU et une Direction interrégionale des rechesatimiques

European Project for Rare Diseases National Plavelbpment

European organisation for rare diseases (fédératiompéenne des associations de maladies
rares qui regroupe actuellement plus de 400 aggmale malades, 19 Alliances Maladies
Rares nationales, et une quarantaine de fédéragionpeennes)

Fédération des centres labellisés pour les anosrdlieléveloppement

Fédération francaise de géenétique humaine

Fonds d’intervention pour la qualité et la coortimades soins

Fonds pour la modernisation des établissementardé publics et privés

Fédération des maladies orphelines

Fonds national d’action sanitaire et sociale

Fédération nationale des filieres maladies rares
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GHS
GIS IMR
HAS
HCSP
HPST
IDS

IFSI
IGAS
INCa
INPES
INSERM
INSHEA

Intégrascol

InVS
ISP-INSERM
ITMO
ITMO-SP
JO

LAP
LEEM
LFSS
LMD

M1 et M2
M2R
MAIA
MDPH
MERRI
MIG
MIGAC
MR
MRIS
OCDE
OMS
ONDAM

Désignation des Sigles et des Acronymes

Fond national de la science

appel d'offres en 2008 (Génopath)

Groupe homogéne de séjours

Groupement d’intérét scientifique Institut des awks rares
Haute autorité de santé

Haut Conseil de la Santé Publique

loi Hopital Patients Santé Territoire

Institut du Développement Social

Institut de formation en soins infirmiers

Inspection générale des affaires sociales

Institut national du cancer

Institut national de prévention et d’éducation plausanté
Institut national de la santé et de la recherchdicaée

Institut national supérieur de formation et de s¥che pour I'éducation des jeunes handicapés
et les enseignements adaptés

Portail d'information destiné aux enseignants gtpxafessionnels de I'éducation amenés a
accueillir des enfants malades et/ou handicapés

Institut de veille sanitaire

Institut thématique santé publique de 'INSERM

Institut thématique multi-organismes de I'INSERM

Institut thématique multi-organismes (ITMO) Santblgue de 'INSERM
Journal officiel

Licence Administration Publique

Les entreprises du médicament

Loi de Financement de la Sécurité Sociale
Licence-Master-Doctorat

Master 1 et Master 2

"maladies-rares-recherche”

Maison pour I'Autonomie et l'intégration des makédézheimer (plan Alzheimer)
Maison départementale des personnes handicapées
Mission d’enseignement de recherche de référendé&nabvation
Missions d'Intérét Général

Mission d’'intérét général et d’'aide a la contralisaion
maladies rares

Maladies rares info service (structure d'aide té@pgque)
Organisation de Coopération et de Développemenmidnmues
Organisation mondiale de la santé

Objectifs nationaux des dépenses de I'assurancadieal
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ORPHANET

Orphanews
OSEO

PAI
PAP
PCRD
PGR
PHRC
PLFSS
PMSI
PNDS
PNLRMR
PNMR
PTM
PTT
RER
RSS
SAMSAH
SAVS
SG

S
SIGAPS
SMR
SNITEM
T2A
TEC
TEPA (loi)
TRC

UE

UFR
UMVF
UNCAM
UNESCO

URCAM

Désignation des Sigles et des Acronymes

Observatoire national de la démographie des priofessle santé

Observatoire national des emplois et des métieta Benction publique hospitaliere
Serveur d'information sur les maladies rares etiédicaments orphelins

la Newsletter d'Orphanet

Etablissement public, chargé en France de sodtieniovation et la croissance des petites et
moyennes entreprises

Projet d'accueil individualisé

Projet d'aide personnalisé

Programme-cadre de recherche et de développement
Plan de gestion du risque

Programme hospitalier de recherche clinique

Projet de loi de financement de la sécurité sociale
Programme de médicalisation des systemes d’'infoomat
Protocole national de diagnostic et de soins

Plateforme nationale de laboratoires de référeraladies rares
Plan national maladies rares

Plateaux techniques mutualisés

protocole temporaire de traitement

Réseaux européens de référence sur les malacdiss rar
Réseau Santé Social

Service d’'accompagnement médico-social pour adultes
Service d'accompagnement a la vie sociale

Secrétariat Général des Ministeres sociaux

Systeme d’information

Données SIGAPS

Service médical rendu

Syndicat National de I'lndustrie des Technologiesiiales
Tarification a l'activité

Technicien d'Etudes Cliniques

Travail, emploi et pouvoir d'achat

technicien de recherche clinique

Union européenne

Unité de formation et de recherche

Université médicale virtuelle francophone

Union nationale des caisses d’assurance maladie

United Nations Educational, Scientific and Cultu@afjanization (Organisation des Nations
Unies pour I'Education, la Science et la Culture)

Union régionale des caisses d’assurance maladie
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