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Introduc0on 

L’accès aux innovations thérapeutiques constitue aujourd’hui un enjeu majeur pour le 

système de santé tant du point de vue des patients que des professionnels et des autorités de 

santé. En France, la rapidité d’accès aux médicaments innovants notamment pour les 

pathologies graves, rares ou invalidantes, est un sujet de préoccupation constante. Les 

progrès de la Recherche, l’émergence de nouvelles classes thérapeutiques et l’augmentation 

des besoins non couverts ont conduit à repenser les modalités d’accès au marché du 

médicament dans un contexte où les attentes des patients et des associations de patients sont 

de plus en plus fortes. 

 

Historiquement, la France s’est dotée de dispositifs d’accès dérogatoire que sont 

l’Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU)1,2 et la Recommandation Temporaire 

d’Utilisation (RTU) afin de permettre à certains patients d’accéder avant l’obtention du 

remboursement « classique » dit de Droit Commun, à des traitements innovants répondant à 

des besoins médicaux non couverts. Ces dispositifs, bien que pionniers et ayant permis à de 

nombreux patients de bénéficier d’innovations thérapeutiques en amont de leur 

commercialisation, ont progressivement révélé leurs limites : complexité et multiplications 

des dispositifs, manque de lisibilité pour les acteurs, hétérogénéité des évaluations et des 

délais de traitement, difficultés dans le recueil et l’exploitation des données ou encore 

articulation parfois délicate avec le parcours de remboursement de Droit Commun.  

 

Face à ces constats et dans un souci d’amélioration de l’efficience du système, la Loi de 

Financement de la Sécurité Sociale (LFSS) pour 2021 a profondément réformé le cadre de 

l’accès dérogatoire aux médicaments avec 2 objectifs : simplifier un système devenu complexe 

au fil des années et accélérer l’accès aux innovations thérapeutiques pour les patients tout en 

assurant la soutenabilité financière. Entrée en vigueur le 1er juillet 2021, elle a remplacé les 

différentes ATU et RTU par 2 dispositifs uniques : l’Autorisation d’Accès Précoce (AAP) et 

l’Autorisation d’Accès Compassionnel (AAC). Cette réforme visait ainsi à simplifier les 

procédures, accélérer l’accès aux traitements innovants pour les patients en impasse 

thérapeutique tout en renforçant l’encadrement, le recueil de données et la transparence des 

décisions et en s’inscrivant dans une volonté plus large d’adapter le système de santé français 

aux défis posés par l’innovation et la maîtrise des dépenses de santé. 

 

L’Accès Précoce, tel que défini par les textes de loi, s’adresse aux médicaments destinés 

à traiter des maladies graves, rares ou invalidantes, en l’absence d’alternative thérapeutique 

appropriée, lorsque la mise en œuvre du traitement ne peut être différée. Il repose sur une 

 
1 Loi n° 92-1279 du 8 décembre 1992 modifiant le livre V du code de la santé publique et relative à la pharmacie 
et au médicament. 
2 Décret n°94-568 du 8 juillet 1994 relatif aux autorisations temporaires d'utilisation de certains médicaments à 
usage humain et modifiant le code de la santé publique (2e partie : Décrets en Conseil d'État) 

https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXT000000178408/
https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXT000000178408/
https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXT000000548364
https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXT000000548364
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présomption d’efficacité et de sécurité étayée par des données cliniques prometteuses et sur 

le caractère innovant du produit. Ce dispositif implique une collaboration étroite entre tous 

les acteurs : les laboratoires pharmaceutiques, la Haute Autorité de Santé (HAS), l’Agence 

Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM), les professionnels de santé et les patients afin 

de garantir à la fois la sécurité, l’efficacité et l’équité d’accès. 

 

Cependant, la mise en œuvre de cette réforme soulève de nombreuses questions : le 

nouveau système répond-il aux attentes des patients, des industriels, des agences et des 

professionnels de santé ? A-t-il permis de réduire les délais d’accès ? Quels sont les impacts 

sur la prise en charge, le financement et le suivi des traitements ? Comment ce nouveau 

dispositif s’articule-t-il avec le processus de remboursement ? Quels sont les défis persistants 

en matière de recueil de données ?  

 

C’est dans ce contexte que s’inscrit la présente thèse qui vise à analyser de manière 

approfondie la réforme de l’Accès Précoce, ses modalités de mise en œuvre, ses impacts pour 

les différents acteurs du système de santé et les perspectives d’amélioration possibles.  

Après avoir présenté le cadre théorique et réglementaire de l’accès au marché des 

médicaments en France avec les évolutions introduites par la LFSS 2021 et les spécificités du 

nouveau dispositif d’Accès Précoce, la méthodologie adoptée pour mener ces analyses sera 

détaillée. En effet, une partie de ce travail a consisté à recenser l’ensemble des avis de la 

Commission de la Transparence et des décisions du Collège de la HAS au sujet des demandes 

d’Accès Précoce, rendus entre le 1er juillet 2021 et le 1er janvier 2025. Cette base, alimentée 

de manière exhaustive, permet un suivi détaillé des demandes d'Accès Précoce, des décisions 

rendues.  

 

Les résultats présentés permettent ainsi d’évaluer l’impact de la réforme sur les différents 

acteurs du dispositif notamment en termes d’aires thérapeutiques concernées, de taux 

d’octroi et refus, de motivations de rejet d’AP ou encore de délais d’accès, de prise en charge 

et du niveau de valorisation des innovations thérapeutiques. La discussion des résultats 

permet à la lumière des enjeux actuels, de dégager des perspectives d’ajustement pour 

renforcer son utilité et sa pertinence dans le but de garantir un accès équitable, rapide et 

sécurisé aux traitements innovants pour les patients en situation d’impasse thérapeutique 

tout en assurant la soutenabilité financière du dispositif.  
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I. Cadre théorique et réglementaire de l’Accès Précoce 

1. Processus de remboursement de Droit Commun  

Le système de santé français permet la prise en charge financière par la Sécurité Sociale 

de médicaments possédant une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) selon 2 circuits : 

le circuit officinal communément appelé « ville » et le circuit hospitalier.  

 

Dans les 2 cas, pour obtenir le remboursement de sa spécialité, le laboratoire exploitant 

dépose une Note d’Intérêt Thérapeutique (NIT), le dossier de demande d’inscription au 

remboursement, auprès de la Commission de la Transparence (CT) dépendant de la Haute 

Autorité de Santé (HAS). Le dossier est évalué et un avis est rendu fixant un niveau de Service 

Médical Rendu (SMR), une Amélioration du Service Médicale Rendue (ASMR), la place du 

médicament dans la stratégie thérapeutique ainsi qu’une estimation de la population cible 

c’est-à-dire, le nombre de patients susceptibles de bénéficier du traitement (Figure 1).  

Le SMR prend en compte plusieurs aspects : la gravité de la pathologie pour laquelle le 

médicament est indiqué, les données d’efficacité et sécurité propres au médicament lui-

même dans l’indication donnée (rapport bénéfices/risques), la place dans la stratégie 

thérapeutique et l’intérêt pour la Santé Publique. Il existe 4 niveaux de SMR : important, 

modéré, faible ou insuffisant qui conditionnent le taux de remboursement par la Sécurité 

sociale, respectivement : 65%, 35% et 15%. Dans le dernier cas, le SMR insuffisant (SMRi) 

traduit un avis défavorable au remboursement et donc l’absence de prise en charge par la 

Sécurité Sociale. Il est à noter que certains produits reconnus comme irremplaçables et 

coûteux (oncologie, VIH, hormones de croissance…) sont pris en charge à 100% 

indépendamment du niveau de SMR obtenu. 

Concernant l’ASMR, ce critère mesure le progrès thérapeutique par rapport aux alternatives 

existantes. Ainsi, 5 niveaux peuvent être attribués : I, majeure ; II, importante ; III, modérée ; 

IV, mineure et V, inexistante, c’est-à-dire que la CT conclu à une absence de progrès 

thérapeutique par rapport aux alternatives existantes.  

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Accès au Marché d'un médicament en France  
Note : CEPS = Comité Économique des Produits de Santé ; HAS = Haute Autorité de Santé ; JORF = Journal Officiel de la 
République Française  
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À la suite de l’évaluation par la CT et l’obtention d’un avis ouvrant droit au 

remboursement par la Sécurité Sociale, le laboratoire va négocier le prix du médicament 

remboursé par la Sécurité Sociale, avec le Comité Économique des Produits de Santé3  (CEPS).  

Le remboursement est acté lorsque l’arrêté d’inscription du médicament sur une ou plusieurs 

liste(s) de spécialités remboursables est publié au Journal Officiel de la République Française 

(JORF). L’inscription sur ces listes dépend du circuit de délivrance du produit : en officine de 

ville ou à l’hôpital.  

 

Il est à noter que sans l’inscription sur cette liste, le médicament peut tout de même être 

délivré en officine à un prix libre dès son AMM mais il ne sera pas pris en charge par la Sécurité 

Sociale. 

1.1. Accès au marché en ville 

Pour être remboursé en officine, un médicament disposant d’une AMM doit être inscrit 

sur la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux ou liste 

Sécurité Sociale dite « liste SS ». Pour ce faire, le laboratoire dépose une NIT auprès de la CT 

ainsi qu’une Note d’Intérêt Économique (NIE), le dossier de demande de fixa7on du prix, 

auprès du CEPS.  

L’avis de la CT est transmis à l’UNCAM (Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie) 

qui fixe le taux de remboursement et au CEPS avec qui le laboratoire entre en négociation 

pour fixer le prix de son médicament (Figure 2). Lorsqu’un accord sur le prix est trouvé par les 

2 acteurs, l’arrêté d’inscription sur la liste SS est publié au Journal Officiel de la République 

Française (JORF) accompagné d’un avis relatif au prix mentionnant le Prix Fabricant Hors Taxe 

(PFHT), le prix négocié et le Prix Public Toutes Taxes Comprises (PPTTC), le prix qui sera facturé 

par les officines à l’Assurance Maladie (comprenant les marges du grossiste, du pharmacien 

et la TVA). 

Dans la vie du médicament, des modifications peuvent intervenir (extensions d’indication, 

modifications de posologie, effets indésirables pouvant avoir un impact sur le SMR, contre-

indications ayant un impact sur la population cible ou le conditionnement, modifications des 

conditions de prescription et délivrance, nouvelle étude clinique …). Dans ce cas, une nouvelle 

NIT est déposée et évaluée par la CT donnant lieu à un nouvel avis et une éventuelle nouvelle 

négociation de prix avec le CEPS. 

 
3 Le CEPS est un organisme interministériel placé sous l’autorité conjointe du ministère du travail, de la santé, 
des solidarités et du ministère de l’économie, des finances et de la souveraineté industrielle et numérique 
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Figure 2 : Circuit administratif du médicament pour être remboursé en officine 
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1.2. Accès au marché à l’hôpital 

Pour être remboursé à l’hôpital, un médicament disposant d’une AMM doit être inscrit 

sur la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers 

services publics ou « liste coll ». Selon le mode de prise en charge du patient (ambulatoire ou 

hospitalisé), il existe différentes prises en charge financières des médicaments prescrits 

(Figure 3).  

 

Lorsque le patient est pris en charge de façon ambulatoire, à sa sortie, il peut aller 

chercher ses médicaments dans une officine et dans ce cas, le médicament est remboursé 

selon les conditions définies plus haut, dans la section I.1.1 Accès au marché en ville. Dans 

certaines conditions, pour des raisons liées à des contraintes de distribution, de dispensation 

ou d'administration, à la sécurité de l'approvisionnement ou à la nécessité d'effectuer un suivi 

de leur prescription ou de leur délivrance, le patient peut être amené à se voir dispenser son 

traitement par la Pharmacie à Usage Intérieur (PUI) de l’hôpital, c’est la rétrocession. Pour 

être remboursé via ce circuit, le médicament devra en plus de faire partie de la liste coll, être 

inscrit sur la liste rétrocession. Ces médicaments ne sont pas disponibles en pharmacie de ville 

à l’exception de 3 cas4 : les médicaments concernant le VIH, l’hépatite B et l’hépatite C 

possèdent un double circuit rétrocession/ville. L’arrêté d’inscription sera publié au JO auquel 

sera associé un prix de cession, négocié entre le CEPS et le laboratoire.  

Lorsque le patient est hospitalisé, le médicament sera délivré par la PUI et administré au 

patient dans le service. Concernant le remboursement, 2 cas sont possibles : 

1) Le médicament est inclus dans un Groupe Homogène de Séjour (GHS), le prix du 

médicament ne résulte pas d’une négociation entre le laboratoire et le CEPS mais est 

déterminé via des appels d’offres auxquels les laboratoires répondent. 

Chaque séjour hospitalier est classé dans un Groupe Homogène de Malades (GHM) 

selon le diagnostic, les actes médicaux réalisés, la durée du séjour. Ce GHM est ensuite 

associé à un GHS qui correspond à un tarif forfaitaire défini par l'Assurance Maladie. 

Ainsi, peu importe la durée du séjour ou les soins prodigués, l’hôpital reçoit une 

somme fixe pour un type de prise en charge. Ce système fait partie de la tarification à 

l’activité (T2A), visant à standardiser et rationaliser les dépenses de santé.  

2) Le médicament est onéreux et dépasse le forfait du GHS de façon conséquente, il est 

alors facturé en plus du GHS directement à la Sécurité sociale à condition d’être inscrit 

sur la liste des spécialités pharmaceutiques prises en charge en sus des prestations 

d'hospitalisation ou liste en sus.  

Pour y être inscrit, un médicament doit remplir différentes conditions mentionnées 

dans l’article R162-37-2 du Code de la Santé Publique (CSP)5. Cette liste regroupe ainsi 

 
4 Dans le cas de ces pathologies, un double circuit a été autorisé notamment pour faciliter l'accès aux soins et 
protéger la confidentialité des patients et réduire les risques de stigmatisation et de discrimination. 
5 Code de la Sécurité Sociale, article R162-37-2 - Critères d’éligibilité à la liste en sus 

https://www.legifrance.gouv.fr/codes/section_lc/LEGITEXT000006073189/LEGISCTA000032292019?fonds=CODE&page=1&pageSize=10&query=L.+162-22-7&searchField=ALL&searchType=ALL&tab_selection=all&typePagination=DEFAULT&anchor=LEGIARTI000050942216#LEGIARTI000050942216
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tous les produits et leurs indications remboursés en sus du tarif forfaitaire et permet 

aux patients de bénéficier d’innovations thérapeutiques sans que cela ne pénalise le 

budget de l’hôpital. Le prix résulte d’une négociation entre le laboratoire et le CEPS, 

appelé tarif de responsabilité, publié au JO lors de l’inscription du médicament sur la 

liste en sus.  

 

L’hôpital a donc la particularité de posséder 3 listes de médicaments remboursables selon le 

type de prise en charge du patient et le type de médicament prescrit (Figure 4) :  

- La liste coll comprenant tous les produits remboursables à l’hôpital. Les produits étant 

exclusivement inscrits sur cette liste sont inclus dans un GHS, leur prix repose donc sur 

un système d’appels d’offres.  

- La liste en sus pour les produits inscrits sur la liste coll mais trop onéreux pour être 

inclus dans un GHS. Le tarif de responsabilité résulte d’une négociation entre le CEPS 

et le laboratoire et sera publié au JO simultanément à l’arrêté d’inscription sur la liste 

coll et la liste en sus.  

- La liste rétrocession permettant pour les patients en ambulatoire, la délivrance par la 

PUI et le remboursement de médicaments ayant des contraintes de gestion, 

préparation, conditionnements ou d’administration. L’inscription sur la liste coll et la 

liste rétrocession s’accompagne également de la publication du prix de cession, 

négocié entre le laboratoire et le CEPS.  

 

 

Par ailleurs, en France, les patients en situation d’impasse thérapeutique peuvent 

bénéficier à titre exceptionnel et temporaire, de certains médicaments innovants ne 

possédant pas encore d’AMM ou possédant une AMM et étant en cours d’évaluation pour le 

remboursement. Les médicaments entrant dans ces dispositifs d’accès dérogatoire sont 

dispensés par les PUI, financés en sus du GHS et pris en charge à 100% par l’Assurance 

Maladie.  
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Figure 3 : Processus d’Accès au Marché d'un médicament en France selon le circuit de délivrance (officinal ou hospitalier) 
Note : AMM = Autorisation de Mise sur le Marché ; ASMR = Amélioration du Service Médical Rendu ; CEPS = Comité Économique des Produits de Santé ; JO = Journal Officiel ; PFHT = Prix Fabricant Hors Taxe ; PPTTC = Prix 
Public Toutes Taxes Comprises ; PUI = Pharmacie à Usage Intérieur. 
*pour être inscrit sur la liste en sus ou la liste rétrocession, un médicament doit être inscrit en parallèle sur la liste collectivités. 
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Figure 4 : Prise en charge financière des médicaments selon la prise en charge du patient et le type de médicament prescrit à l'hôpital 
Note : GHS = Groupe Homogène de Séjour ; JO = Journal Officiel ; PFHT = Prix Fabricant Hors Taxe ; PPTTC = Prix Public Toutes Taxes Comprises ; PUI = Pharmacie à Usage Intérieur. 
*pour être inscrit sur la liste en sus ou la liste rétrocession, un médicament doit être inscrit en parallèle sur la liste collectivités. 
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2. Loi de Financement de la Sécurité Sociale 2021 et réforme du 
système de prise en charge dérogatoire des médicaments 

La loi constitutionnelle du 22 février 1996 a complété l'article 34 de la Constitution 

comme suit : « Les lois de financement de la sécurité sociale déterminent les conditions 
générales de son équilibre financier et, compte tenu de leurs prévisions de recettes, fixent ses 
objectifs de dépenses, dans les conditions et sous les réserves prévues par une loi organique ».  

 

Ainsi, la Loi de Financement de la Sécurité Sociale (LFSS) définit chaque année le budget 

de la sécurité sociale. L’article 78 de la loi n°2020-1576 du 14 décembre 2020 fixant les 

objectifs pour 20216, visait à reformer le système d’accès dérogatoire et de prise en charge 

des médicaments faisant l’objet d’Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) et de 

Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) dans le but de les assouplir et les simplifier 

tout en garantissant la pérennisation de l’accès pour les patients et la soutenabilité financière 

du dispositif. Cela a abouti à la création de 2 nouveaux dispositifs de prise en charge 

dérogatoire : l’Accès Précoce et l’Accès Compassionnel. 

2.1. Système de prise en charge dérogatoire avant la LFSS 2021 

2.1.1. Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU)  

En France, avant le 1er juillet 2021, par dérogation à la procédure de délivrance d’une 

AMM, l’obtention d’une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) délivrée par l’Agence 

National de Sécurité du Médicament (ANSM) permettait l’utilisation exceptionnelle de 

spécialités pharmaceutiques ne bénéficiant pas (ou pas encore) d’AMM. Il existait 2 types 

d’ATU :  

- Les ATU dites « de cohorte » (ATUc) destinées à un groupe de patients, concernaient 

des médicaments dont l’efficacité et la sécurité d’emploi étaient fortement présumées. 

Les patients étaient traités et surveillés selon des critères définis par un Protocole 

d’Utilisation Thérapeutique et de Recueil d’Informations (PUT-RD).  

- Les ATU dites « nominatives » (ATUn) délivrées pour un seul patient nommément 

désigné ne participant pas à une recherche biomédicale. Cette demande d’ATUn était 

effectuée par le médecin prescripteur dès lors que le médicament était susceptible de 

présenter un bénéfice pour son patient.  

 

Durant la période pendant laquelle l’ATU était accordée, le laboratoire fournissait les 

médicaments aux établissements de santé, gratuitement ou moyennant une indemnité dont 

 
6 Loi n° 2020-1576 du 14 décembre 2020 de financement de la sécurité sociale pour 2021 - article 78 relatif à la 
réforme des dispositifs d'accès dérogatoire aux médicaments 

https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/article_jo/JORFARTI000042665373
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/article_jo/JORFARTI000042665373
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le montant était fixé librement par le laboratoire et déclaré au Comité Économique des 

Produits de Santé.  

 

A l’obtention d’une AMM, l’ATU prenait fin et le médicament entrait dans un régime 

transitoire, le « post-ATU » permettant la continuité de traitement jusqu’à ce qu’une décision 

relative à la prise en charge de la spécialité au titre de son AMM, soit prise par le CEPS.  

2.1.2. Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU)  

L’ANSM pouvait par ailleurs encadrer des prescriptions non conformes à l’Autorisation de 

Mise sur le Marché sous réserve qu'il existe un besoin thérapeutique et que le rapport 

bénéfice/risque du médicament soit présumé favorable, notamment à partir de données 

scientifiques publiées d’efficacité et de tolérance. Elle élaborait, à cette fin, des 

Recommandations Temporaires d’Utilisation (RTU) pour une durée maximale de 3 ans 

renouvelable. L’objectif était de sécuriser l’utilisation du médicament grâce à la mise en place 

d’un suivi.  

2.1.3. Problématiques du système ATU/RTU 

Au cours du temps, les dispositifs d’ATU sont devenus complexes à la suite de multiples 

modifications incrémentales des textes de telle sorte qu’il existait pas moins de 6 dispositifs 

d’accès dérogatoire ayant chacun des critères d’accès et de prise en charge spécifiques (ATU 

nominative, ATU de cohorte, ATU de cohorte d’extension d’indication, post-ATU, etc.). Par 

ailleurs, le périmètre du dispositif des RTU se recoupait avec ceux des ATU avec une procédure 

longue et très dépendante des laboratoires. 

 

Cette complexité tant dans la diversité de dispositifs que dans les procédures a entraîné 

la nécessité de réformer ce système avec les objectifs suivants :  

- Répondre aux besoins thérapeutiques tels que couverts par les dispositifs d’ATU et 

de RTU ; 

- Être plus homogène, simple et lisible pour les acteurs ; 

- Permettre un accès plus rapide aux patients ; 

- Être attractif pour les entreprises ; 

- Offrir des garanties de soutenabilité financière pour notre système de santé. 

 

La Loi de Financement de la Sécurité Sociale pour 2021 promulguée le 20 décembre 2020 

a répondu à ce besoin de réformer le système tout en le rendant plus attractif et homogène à 

la fois dans l’intérêt des patients (accès plus rapide aux traitements innovants), de l’industriel 

(incitation à investir dans la recherche, le développement et la mise à disposition de nouvelles 

thérapies) mais également de la collectivité (soutenabilité financière du dispositif).  
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2.2. Réforme du système par la LFSS 2021  

Les décrets d’application entourant l’article 78 de la LFSS 2021 parus en juillet 20216 ont 

ainsi remodelé l’ancien système pour créer 2 nouvelles entités distinctes : l’Autorisation 

d’Accès Précoce (AAP) et l’Autorisation d’Accès Compassionnel (AAC) (Figure 5). Ces nouveaux 

dispositifs d’accès dérogatoire ont permis de réformer l’ancien système tant sur le fond que 

sur la forme avec notamment une autorisation désormais dépendante de la HAS tandis que 

l’ANSM était jusque-là, la seule organisation évaluatrice. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.1. L’Autorisation d’Accès Précoce (AAP) 

L’Autorisation d’Accès Précoce (AAP) est une prise en charge à titre dérogatoire 

demandée par le laboratoire exploitant une spécialité présumée innovante dans le cadre 

d’une maladie rare, grave ou invalidante et pour lequel il existe un besoin médical non 

couvert. Ce système a pour objectif d’accélérer la mise à disposition de thérapies innovantes 

pour des patients en impasse thérapeutique et permet une prise en charge en amont de 

l’inscription du médicament au remboursement dans le cadre du Droit Commun (DC). 

L’autorisation est délivrée par la HAS si la spécialité répond à certains critères qui seront 

détaillés dans la suite de ce document (voir section 3.1 Critères d’éligibilité).  

2.2.2. L’Autorisation d’Accès Compassionnel (AAC) 

L’Autorisation d’Accès Compassionnel (AAC) quant à elle, est demandée par le médecin 

prescripteur et cible des besoins médicaux auxquels peuvent répondre des médicaments pour 

lesquels le laboratoire n’a pas de stratégie commerciale (c’est-à-dire qu’il n’y a pas de 

recherche clinique dans l’indication considérée par l’AAC). Autrement dit, ce dispositif permet 

ATUn 

ATUc 

RTU 

Post ATU  
post-AMM ATUc Extension 

d’indication 

Post-ATU 
« sans ATU » 

 

Accès Précoce (AP) 

Accès Compassionnel (AC) 

Figure 5 : Simplification du système complexe ATU/RTU en 2 entités distinctes : Accès Précoce et Accès Compassionnel 

Note : AMM = Autorisation de Mise sur le Marché ; ATU = Autorisation Temporaire d’Utilisation ; RTU = Recommandation Temporaire d’Utilisation  
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aux patients de bénéficier de traitements qui ne sont pas destinés à être commercialisés sur 

le marché français, sous réserve que l’ANSM soit en capacité de présumer d’un rapport 

bénéfice/risque favorable.  

 

Il est prévu que l’ANSM puisse octroyer une AAC, sur demande d’un médecin prescripteur, 

pour des médicaments qui font l’objet de recherche clinique dans une indication considérée 

à un stade très précoce. Cet Accès Compassionnel dit « pré-précoce » ou « très précoce » a 

été pensé notamment pour des situations dans lesquelles les patients en impasse 

thérapeutique ne peuvent attendre la mise en place d’un accès précoce alors que le produit 

pourrait y être éligible, par exemple les essais dans l’indication sont toujours en cours mais le 

patient ne peut participer à l’étude. Cette dérogation, octroyée par l’ANSM, est soumise à 

plusieurs conditions d’éligibilité qui se rapprochent de l’Accès Précoce, faisant de ce dispositif, 

une porte d’entrée pour l’Accès Précoce via l’Accès Compassionnel.  

 

Enfin, l’AAC est aussi le moyen pour l’ANSM, de sécuriser des usages hors-AMM de 

spécialités disponibles en France, comme le faisaient les RTU. C’est ce qu’on appelle le Cadre 

de Prescription Compassionnel (CPC). Dans ce cas, la demande est à l’initiative de l’ANSM ou 

des ministres. 

 

Dans toutes les situations, c’est l’ANSM qui évalue et octroie, seule, la prise en charge 

compassionnelle. La durée de l’autorisation est variable selon le dispositif : un an renouvelable 

pour les AAC (demande et renouvellement à l’initiative du médecin), trois ans renouvelables 

pour le CPC. Dans le cas des AAC « pré-précoces », le laboratoire s’engage à déposer une 

demande d’AAP dans les 12 (ou 18) mois suivant l’octroi.  

 

Le sujet de cette thèse concernant uniquement l’Accès Précoce, le dispositif d’Accès 
Compassionnel ne sera pas détaillé par la suite.  

3. Prise en charge dérogatoire d’une spécialité par 
l’AutorisaDon d’Accès Précoce 

L'Accès Précoce (AP) est un dispositif qui permet à des patients en impasse 

thérapeutique de bénéficier, à titre exceptionnel et temporaire, de certains médicaments non 

autorisés dans une indication thérapeutique précise lorsque toutes les conditions précisées à 

l’article L.5121-12 du CSP7 sont réunies. 

Ce mécanisme peut s’appliquer dans 2 situations : 

1) Un médicament sans AMM dans l’indication considérée et pour lequel le laboratoire 

s’engage à déposer une demande auprès de l’Agence Européenne des Médicaments 

 
7 Code de la Santé Publique, article L5121-12 relatif à l'Accès Précoce 

https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article_lc/LEGIARTI000048703237
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(EMA). Il s’agit alors d’une demande d’Accès Précoce pré-AMM ou AP1. Dans ce cas, 

l’ANSM doit attester de la forte présomption d’efficacité et de sécurité du médicament 

dans l’indication concernée. La HAS se prononce ensuite sur les 4 autres critères 

d’éligibilité.  

2) Un médicament avec une AMM dans l’indication considérée mais qui n’est pas encore 

pris en charge dans le cadre du DC et pour lequel le laboratoire s’engage à déposer 

une demande d’inscription sur la/les liste(s) des médicaments remboursables par la 

Sécurité Sociale. Il s’agit alors d’un Accès Précoce post-AMM ou AP2. Le médicament 

possédant une AMM, le critère de présomption d’efficacité et sécurité est de ce fait 

validé et l’ANSM ne rend pas d’avis préalable. La décision de la HAS sera prise 

uniquement sur la base de l’évaluation des 4 autres critères.  

 

Dans les 2 situations, l’Autorisation d’Accès Précoce est subordonnée au respect d’un 

Protocole d’Utilisation Thérapeutique et de Recueil de Données (PUT-RD) et à la transmission 

d’un rapport de synthèse de ces données selon une périodicité définie.  

La Haute Autorité de Santé se prononcera donc sur les critères d’éligibilité lorsqu’un 

industriel sollicitera une autorisation d’Accès Précoce dans une indication précise (après avis 

conforme de l’ANSM sur la présomption d’efficacité et la sécurité de l’indication si celle-ci n’a 

pas encore d’AMM).  

L’AP ayant pour objectif principal de favoriser l’accès aux patients à des thérapies 

innovantes dans un délai restreint, les textes de loi prévoient un délai d’instruction du dossier 

par la HAS de 3 mois au maximum à compter de la notification d’enregistrement du dossier 

complet8. Une prorogation d’un mois en possible en cas d’un nombre de demandes élevé. 

Dans ce cas, une notification est adressée au laboratoire par la HAS.  

A la suite de l’instruction du dossier, la demande est présentée lors d’une réunion des 

membres de la Commission de Transparence qui rendent un avis (favorable ou défavorable) 

au regard de la validation des critères d’éligibilité. C’est le Collège de la HAS9 qui prend ensuite 

la décision d’octroyer ou de refuser l’AP (Figure 6). Il peut ainsi décider de suivre l’avis de la 

CT ou non. En cas de décision positive, l’Autorisation d’Accès Précoce est octroyée pour une 

durée maximale d’un an, renouvelable.  

 
8 Décret n° 2021-869 du 30 juin 2021 relatif aux autorisations d'accès précoce et compassionnel de certains 
médicaments 
9 Le Collège, définit les orientations stratégiques et supervise la mise en œuvre des missions de la HAS. En tant 
qu’instance délibérante, il veille à la rigueur et à l’impartialité des travaux de la HAS. Il statue sur les avis, 
recommandations, certifications des établissements de santé ainsi que sur les aspects financiers et 
réglementaires de l’institution. 

https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043728288
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043728288
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3.1. Critères d’éligibilité 

Pour qu’une AAP soit octroyée, le produit faisant l’objet de la demande doit répondre à 5 

critères stricts permettant de justifier une prise en charge dérogatoire, en dehors du processus 

habituel de remboursement dans le cadre du DC.  

3.1.1. Maladie rare, grave ou invalidante 

Au regard du contexte médical sur la base de la description des symptômes et des 

atteintes d’organes, du taux de mortalité et de l’impact de la maladie sur la qualité de vie des 

patients. 

3.1.2. Absence de traitement approprié  

L’absence de traitement approprié (TA) vise à s’assurer qu’aucune option thérapeutique 

satisfaisante par rapport au médicament candidat à l’AP n’est disponible pour le patient en 

pratique courante. 

 

Peut être considérée comme un traitement approprié, toute alternative thérapeutique 

médicamenteuse (autorisée ou hors AMM) ou non médicamenteuse, recommandée au même 

niveau de la stratégie thérapeutique en pratique courante10, prise en charge et qui présente 

un intérêt similaire par rapport au médicament faisant l’objet de l’accès précoce. L’intérêt, 

défini en termes d’efficacité, de tolérance ou de parcours de soins, prend en compte les 

données disponibles et les incertitudes vis-à-vis du médicament faisant l’objet de la demande 

d’AP.  

A efficacité présumée équivalente, une alternative thérapeutique ne sera pas considérée 

comme un traitement approprié dès lors que le médicament faisant l’objet de la demande 

d’accès précoce a pour objet de : 

 
10 Autorisation d’accès précoce aux médicaments : doctrine d’évaluation de la HAS, version 2 

Figure 6 : Chronologie d'une évaluation d'un dossier d'Accès Précoce prévue par les textes de loi  
Note : ANSM = Agence Nationale de Sécurité du Médicament et produits de santé ; AP1 = Accès Précoce pré-AMM ; HAS = Haute Autorité de 
Santé 

Passage en Commission 
de la Transparence 

((évaluation 

Décision finale rendue 
par le Collège de la HAS 

Réception du dossier 
complet de demande 

d’Accès Précoce 

Durée max de l’instruction : 3 mois 

Évaluation du rapport bénéfice/risque 
par l’ANSM en cas de demande d’AP1 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-06/acces_precoces_-_doctrine.pdf
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- Simplifier le parcours de soins ou d’avoir un impact organisationnel positif (exemple : 

parcours de soins à l’hôpital ou en ville)  

- Améliorer la qualité de vie des patients (exemple : passage de la voie injectable à la 

voie orale) 

- Améliorer la visée du traitement (exemple : de visée palliative à visée curative). 

3.1.3. Mise en œuvre ne peut être différée 

L’évaluation de la possibilité de différer ce traitement sans présenter un risque grave pour 

la santé du patient, qu’il soit immédiat ou secondaire à une évolution lente et irréversible de 

la maladie, repose notamment sur l’existence ou non d’un traitement approprié. 

3.1.4. Efficacité et sécurité fortement présumées (essais thérapeutiques) 

Ce critère est directement validé par l’octroi d’une AMM dans le cas d’une demande 

d’Accès Précoce post-AMM. En revanche, pour une spécialité ne disposant pas encore d’une 

AMM dans l’indication sollicitée pour l’Accès Précoce, l’ANSM devra se prononcer. Elle 

émettra un avis positif ou négatif sur l’efficacité et la sécurité présumées du médicament 

(rapport bénéfice risque) au regard des données cliniques présentées dans le dossier. L’avis 

de l’ANSM sera mentionné dans la décision du Collège de la HAS.  

3.1.5. Présumé innovant par rapport à un comparateur cliniquement pertinent 

Initialement, en 2021, un médicament susceptible d’être innovant dans le cadre d’une 

Autorisation d’Accès Précoce devait remplir les 3 conditions suivantes : 

- Présenter une nouvelle modalité de prise en charge apportant un changement 

substantiel aux patients, 

- Disposer d’un plan de développement adapté et de résultats cliniques étayant la 

présomption d’un bénéfice pour le patient 

- Ne pas avoir d’inconnue importante relative à la tolérance ou à une autre donnée 

d’importance. 

 

Depuis avril 2022, la doctrine d’évaluation des Accès Précoces10 par la HAS inclut 

désormais dans l’évaluation du critère, la notion de besoin médical non couvert.   

 

En juin 2024, la HAS s’est autosaisie afin qu’une réflexion sur la doctrine d’évaluation 

concernant les AP soit conduite pour apprécier l’incertitude entourant le bénéfice clinique du 

médicament lors de la demande11. La prise en compte du « plan de développement clinique 

adapté » au moment de l’évaluation de l’autorisation d’accès précoce (considérée comme une 

 
11 Note de cadrage - Définition des conditions méthodologiques requises pour la prise d’un pari lors d’une 
demande d’accès précoce pré-AMM ou post-AMM conditionnelle, et sa levée  

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2024-06/definition_des_conditions_methodologiques_requises_pour_la_prise_dun_pari_lors_dune_demande_dacces_precoce_pre-amm_ou_post-_.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2024-06/definition_des_conditions_methodologiques_requises_pour_la_prise_dun_pari_lors_dune_demande_dacces_precoce_pre-amm_ou_post-_.pdf
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prise du pari) revêt un intérêt particulier pour l’aide à une décision favorable d’AP pour un 

médicament dont le bénéfice clinique est très incertain et restant à établir. 

Ainsi, une réflexion est menée actuellement afin de mieux encadrer le pari réalisé lors de 

l’examen de la demande d’AP, définir les données minimales requises dans le cadre de la 

demande d’AP et permettre à la CT et au Collège de la HAS de disposer dans un délai 

raisonnable, de données qui confirmeront ou réfuteront le bénéfice clinique du médicament, 

afin de limiter la prise de risque pour les patients. Les travaux sont actuellement cours et 

devraient être publiés dans l’année 2025.  

3.2. Mise en place de l’Accès Précoce 

Dès lors que l’AAP est octroyée par décision du collège de la HAS, le laboratoire dispose 

de 2 mois pour mettre le médicament à disposition des patients. Ce dernier est alors pris 

intégralement en charge à titre dérogatoire par la Sécurité Sociale pendant une durée 

maximale de 12 mois et dispensé en rétrocession dans la PUI des hôpitaux. Au terme des 12 

mois de prise en charge, si le médicament n’est pas encore pris en charge au titre du Droit 

Commun, un renouvellement de l’AP peut être demandé par le laboratoire auprès de la HAS.  

Une fois l’AP octroyé et mis en place, le laboratoire a le devoir d’assurer la continuité des 

traitements initiés pendant toute la durée de la prise en charge et pendant une durée 

minimale d’un an à compter de l’arrêt de l’AP, exception faite des cas de suspension pour des 

raisons sérieuses relatives à la sécurité du patient (voir section 3.4. Suspension et retrait de 

l’Accès Précoce).  

3.2.1. Financement des spécialités en Accès Précoce 

Le produit est fourni aux établissements de santé à titre gracieux ou moyennant une 

indemnité dont le montant est librement fixé par le laboratoire dans le cas d’un nouveau 

médicament non pris en charge par le DC pour une autre indication avec un prix publié au 

JORF. Cette indemnité est publique et consultable sur une liste publiée sur le site du ministère 

de la Santé12 contenant l’ensemble des produits pris en charge au titre de l’AP et leur(s) 

indication(s) avec l’indemnité réclamée par le laboratoire. Dans le cas d’une spécialité déjà 

disponible dans d’autres indications, c’est le prix négocié avec le CEPS dans le cadre des autres 

indications qui s’applique.  

 

Il est prévu dans les décrets d’application parus en juillet 20218, que le laboratoire déclare 

chaque année au CEPS, le Chiffre d’Affaires Hors Taxe (CAHT) facturé aux établissements de 

santé se rapportant à la spécialité prise en charge au titre de l’AP dans l’indication considérée 

ainsi que le volume des ventes. Le laboratoire verse des remises « provisionnelles » annuelles 

à la Sécurité Sociale selon un barème progressif par tranche de CAHT (Tableau i).  

 
12 Ministère du Travail, de la Santé, des Solidarités et des Familles - Autorisation d’accès précoce, autorisation 
d’accès compassionnel et cadre de prescription compassionnelle 

https://sante.gouv.fr/soins-et-maladies/medicaments/professionnels-de-sante/autorisation-de-mise-sur-le-marche/article/autorisation-d-acces-precoce-autorisation-d-acces-compassionnel-et-cadre-de
https://sante.gouv.fr/soins-et-maladies/medicaments/professionnels-de-sante/autorisation-de-mise-sur-le-marche/article/autorisation-d-acces-precoce-autorisation-d-acces-compassionnel-et-cadre-de
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Tableau i : Taux de remises appliquées par tranche de CAHT par indication  

Partie de CAHT comprise entre Taux de remise applicable 

0 à 1 000 000€ 10% 

1 000 000,01 à 5 000 000€ 25% 

5 000 000,01 à 20 000 000€ 35% 

20 000 000,01 à 50 000 000€ 50% 

50 000 000,01 à 100 000 000€ 60% 

Au-delà de 100 000 000€ 70% 
 
Par exemple, pour un produit pris en charge au titre de l’Accès Précoce dans une indication dont le CAHT est de 7,5 
millions d’euros, la remise annuelle due se décompose ainsi :  

- Tranche de 0 à 1 million : 10% de 1 million soit 100 000€ 
- Tranche de 1 000 000,01 à 5 millions : 25% de 3 999 999,99€ soit 999 999,998€ 
- Tranche de 5 000 000,01 à 7,5 millions : 35% de 2 499 999,99€ soit 874 999,996€ 

Ainsi, la remise annuelle versée par le laboratoire sera de 1 974 999,994€.  

 

Un mécanisme de majoration de ces remises annuelles peut être appliqué dans certains cas 

prévus par la loi (ex. non-respect du délai d’engagement à déposer une demande d’AMM ou 

d’inscription sur les listes de médicaments remboursables). 

3.2.2. Recueil des données 

Le laboratoire assure la mise en place et le financement du recueil des données 

conformément au PUT-RD (Protocole d’Utilisation Thérapeutique et Recueil de Données) 

validé par la HAS. Les établissements de santé et plus particulièrement les médecins 

prescripteurs et les pharmaciens sont chargés de recueillir les données et les transmettre aux 

laboratoires. Des conventions doivent être signées entre les laboratoires et les établissements 

de santé afin de régler les modalités pratiques de dédommagement de ces derniers.  

Ce recueil n’a pas vocation à se substituer à un essai clinique mais a pour but de récolter des 

données d’utilisation en vie réelle afin de contribuer à l’évaluation par la HAS dans le cadre de 

la demande de remboursement. Les résultats font l’objet d’un rapport de synthèse rédigé par 

le laboratoire, selon une périodicité établie dans le PUT-RD. Ce rapport est transmis à la HAS 

et à l’ANSM et un résumé est mis en ligne sur le site de la HAS. 

3.3. Fin de l’Accès Précoce 

La prise en charge dérogatoire au titre de l’AP prend fin lorsque la spécialité dans 

l’indication concernée est inscrite sur l’une des listes de remboursement et le cas échéant, 

que son prix est publié au Journal Officiel de la République Française. A ce moment, la 

continuité de traitement pour les patients se fait selon les conditions de dispensation et de 

prise en charge prévues lors de l’inscription au remboursement dans le cadre du DC.  
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Lors de l’inscription au remboursement, sont versées à la Sécurité Sociale par le 

laboratoire, des remises correspondant à la différence entre le Chiffre d’Affaires (CA) net qui 

aurait résulté de l’application du prix net négocié avec le CEPS au volume réalisé pendant l’AP 

et la CA effectivement facturé après déduction des remises prévisionnelles annuelles. Ce sont 

les remises ou restitutions dites de débouclage. Dans le cas où le prix net négocié serait 

supérieur au prix pratiqué durant l’AP, un reversement au bénéfice de l’entreprise est effectué 

dans la limite des remises provisionnelles annuelles versées. 

3.4. Suspension et retrait de l’Accès Précoce 

L’Accès Précoce peut à tout moment être suspendu ou retiré par la HAS ou l’ANSM (ou 

sur initiatives des ministres chargés de la Santé et la Sécurité Sociale) si les conditions 

inhérentes à l’octroi ne sont plus remplies, si le laboratoire ne respecte pas son engagement 

de déposer une demande d’AMM ou d’inscription au remboursement ou pour des motifs de 

santé publique (non-respect du PUT-RD, signal de sécurité).  

Dans ce cas, un arrêté de fin de prise en charge dérogatoire est publié au JO. S’ensuit alors 

une période de continuité de traitement à la charge du laboratoire pour les patients ayant 

bénéficié jusqu’alors du produit dans le cadre de l’Accès Précoce. Cette période ne peut 

excéder un an à partir de la publication de l’arrêté. Dans le cas où la suspension est sous-

tendue par des raisons sérieuses relatives à la sécurité du patient, cette continuité de 

traitement n’est pas applicable.  

4. L’Accès Précoce, un défi pour tous les acteurs du système de 
santé 

Pensé avant tout pour les patients atteints de maladies graves, rares ou invalidantes sans 

alternative thérapeutique satisfaisante, l’Accès Précoce leur offre une chance de bénéficier de 

traitements innovants en amont de leur mise sur le marché. Ces innovations représentent 

donc un espoir de guérison ou du moins, une amélioration clinique ou un gain de temps 

précieux face à la progression de leur maladie. Au sein du processus d’évaluation d’une 

demande d’AP, les associations de patients peuvent apporter leur contribution pour une 

meilleure compréhension de la maladie, ses impacts sur la vie quotidienne et des attentes vis-

à-vis du traitement envisagé. Bien qu’elles ne prennent pas part à la décision, leur contribution 

prend forme d’un document spécifique recueilli par la HAS, dans lequel elles expriment la 

réalité vécue par les patients et l’espoir que suscite l’innovation thérapeutique évaluée.  

Cependant, permettre un accès dérogatoire à des traitements sur la base de données 

précoces, soulève également des défis complexes. En effet, la HAS, dans son évaluation, doit 

répondre à l’enjeu d’accélérer l’accès à ces thérapies innovantes tout en garantissant la 

sécurité des patients et le bon usage du médicament. Les textes de loi prévoient qu’elle évalue 

les demandes d’AP dans un délai de 3 mois maximum ce qui requiert une analyse rapide mais 
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rigoureuse et approfondie de l’efficacité et de la sécurité présumées des médicaments dans 

un délai contraint et nécessite une gestion efficace de ses ressources. L’Accès Précoce est 

souvent décrit comme une prise de pari : accorder un AP revient pour la HAS, à prendre un 

pari éclairé sur la valeur thérapeutique d’un médicament en s’appuyant sur des données 

encore incomplètes mais prometteuses. Sa décision engage à la fois sur le plan scientifique et 

éthique.  

Du côté des industriels, l’AP constitue un défi pour la préparation de dossiers solides et 

complets avec à l’appui, des données probantes de sécurité et d’efficacité malgré le stade 

précoce de développement du produit. Le dispositif implique également des défis logistiques 

avec l’engagement du laboratoire à mettre à disposition le médicament dans un délai de 2 

mois après l’octroi et la gestion du recueil des données auprès des hôpitaux. De plus, bien que 

l’AP permette un remboursement anticipé du produit, les industriels font face à des 

incertitudes quant à la pérennité de la prise en charge après l’évaluation de DC. En effet, 

l’obtention de l’AP ne garantit pas un avis favorable pour l’inscription au remboursement ni 

que le processus ira jusqu’à l’inscription du produit sur les listes de médicaments 

remboursables et que les conditions financières négociées seront rentables pour l’entreprise. 

De plus, les remises de débouclage (les sommes restituées à l’Assurance Maladie 

correspondant à la différence entre le prix négocié et l’indemnité réclamée aux hôpitaux 

durant l’AP) peuvent s’avérer colossales pour de petites entreprises avec un faible nombre de 

produits et/ou un faible chiffre d’affaires et ce malgré les remises provisionnelles annuelles 

versées.   

Par ailleurs, les professionnels de santé ont également un rôle à jouer dans ce dispositif. 

Les médecins doivent identifier les patients éligibles au traitement en AP, justifier la 

pertinence de la demande et assurer un suivi rigoureux tout au long du traitement notamment 

par le remplissage des fiches d’initiation et de suivi permettant la collecte de données. Leur 

responsabilité est d’autant plus importante que les données sur l’efficacité ou la tolérance du 

produit peuvent parfois être limitées (ex. maladie rare, faible nombre de malades). Les 

professionnels de santé (médecins, pharmaciens) deviennent des acteurs-clés du bon usage 

mais aussi des relais pour la vigilance clinique afin de garantir la sécurité des patients et 

contribuer au recueil des données. 

 

L’AP représente donc un équilibre délicat entre d’un côté, l'urgence à fournir des 

traitements innovants aux patients en impasse thérapeutique et de l’autre côté la nécessité 

de garantir leur sécurité et leur efficacité, tout cela en gérant les aspects économiques et 

réglementaires complexes. Le dispositif met ainsi à l’épreuve la capacité du système de santé 

à concilier innovation, équité et réactivité. 

 

Trois ans et demi après sa mise en place, cette thèse a consisté à mettre en place un suivi 

exhaustif de toutes les décisions d’Accès Précoce dans le but de dresser un bilan objectif de la 

réforme, d’évaluer l’efficacité du dispositif et l’impact que cela a eu sur les patients, les 
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industriels, les professionnels de santé et le système de Santé. L’objectif était ainsi d’identifier 

ses forces et ses potentielles limites pour envisager des pistes d’amélioration et optimiser son 

fonctionnement.  
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II. Méthodologie 

Les analyses présentées dans cette thèse s’appuient sur une base de données conçue 

pour recenser et analyser les avis de la Commission de la Transparence (CT) et les décisions 

rendues par le Collège de la Haute Autorité de Santé (HAS) dans le cadre de l’Accès Précoce. 

Cet outil a été développé dans le but de suivre de manière exhaustive les différentes variables 

associées aux demandes et décisions d’AP, permettant ainsi d’en dresser un bilan trois ans et 

demi après son entrée en vigueur. Par ailleurs, la base de données contient également des 

informations relatives à l’évaluation pour le remboursement de DC des produits évalués dans 

le cadre d’une demande d’Accès Précoce afin d’évaluer les impacts de la réforme sur l’accès 

et le remboursement des médicaments innovants.  

 

La construction de la base de données s’est déroulée en 3 étapes : collecte des données, 

création de la base de données et analyse des variables. 

1. Collecte des données 

Les données intégrées dans la base ont été extraites des avis de la CT et des décisions du 

Collège de la HAS, couvrant la période du 1er juillet 2021, date de mise en place de l’AP, au 1er 

janvier 2025. L’ensemble des avis et décisions publiés au cours de cette période a été 

systématiquement inclus afin de garantir l’exhaustivité. 

 

La saisie des données a été effectuée manuellement pour chaque document en 

s’appuyant sur une méthodologie rigoureuse. Afin de minimiser les erreurs potentielles, 

chaque entrée a été soumise à une procédure de double vérification via le contrôle croisé par 

un second opérateur. Cette étape clé a permis d’assurer l’exactitude et la fiabilité des 

informations collectées, essentielles pour la qualité des analyses ultérieures. 

2. ConstrucDon de la base de données  

Les données collectées ont été organisées dans un fichier Excel. Chaque décision rendue pour un médicament représente une 
entrée (une ligne) dans la base. Le tableau comporte quatre sections distinctes : une partie concernant l’identité du produit, 
une seconde l’évaluation de la demande d’Accès Précoce. Les troisième et quatrième parties concernent l’évaluation de la 
demande de remboursement dans le cadre du DC et la publication au JO de l’arrêté d’inscription de la spécialité sur la/les 
liste(s) des médicaments remboursables associée éventuellement à un avis relatif au prix ( 

Figure 7).  
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Figure 7 : Schéma représentant les différentes parties du tableau de suivi des Accès Précoces et les informations recueillies 

Remboursement / JODroit CommunAccès PrécoceIdentité

- Date de publication
- Listes 
- PFHT publié

- Indication demandée
- Indication obtenue
- Listes demandées
- SMR / ASMR attribués
- Population cible
- Données fournies
- Dates de dépôt, de passage en CT, 

adoption de l’avis
- Audition, modification

- Aire thérapeutique
- Indication
- Type d’AP
- Classification
- Date et type d’AMM
- Données fournies
- Critères d’éligibilité selon la CT
- Critères d’éligibilité selon le 

Collège
- Avis de la CT
- Décision du Collège
- Dates de dépôt, passage, décision
- Arrêt de l’AP et motif

- Nom de spécialité
- DCI
- ATC
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Le tableau a été construit de sorte à permettre une lecture rapide et précise des 

informations extraites mais également de réaliser des analyses sur les différentes variables. 

Un filtre peut être appliqué afin de n’afficher que les produits répondant à des critères 

spécifiques.  

2.1. Partie concernant l’évaluation de la demande d’Accès Précoce 

Différentes informations issues des avis et décisions de la HAS au sujet de la demande 

d’Accès Précoce ont été utilisées comme variables de suivi et entrées manuellement dans 

chaque colonne. Parmi ces variables figurent le nom de la spécialité, sa DCI, le laboratoire 

exploitant, la date d’AMM et de manière générale, tout ce qui a trait à « l’identité » du 

médicament. A ces variables « d’identité » s’ajoutent également l’indication concernée par la 

demande, les informations sur les données cliniques soumises sur lesquelles s’appuie la CT 

pour évaluer la demande d’AP mais également les critères d’éligibilité évalués, ou encore les 

dates clés concernant la demande comme la date de dépôt du dossier ou la date de passage 

à la CT.  

Il convient de noter que, lorsque la demande portait sur une association de deux traitements, 

une seule ligne était remplie si les deux produits appartenaient au même laboratoire. En 

revanche, deux lignes distinctes étaient complétées si les traitements concernés relevaient 

d’entreprises différentes. 

2.2. Partie concernant l’évaluation de la demande d’inscription au 
remboursement 

Afin d’observer un éventuel impact de l’obtention d’un AP sur l’évaluation du 

remboursement dans le cadre du DC, une section dédiée à l’évaluation au remboursement 

inclut notamment des informations telles que l’indication revendiquée pour le 

remboursement, les données cliniques soumises, les niveaux de SMR et d’ASMR obtenus et 

les différentes dates inhérentes à cette évaluation.  

2.3. Partie concernant la publication au JO de l’inscription de la 
spécialité sur la/les liste(s) des médicaments remboursables 

Cette partie contient des informations sur la publication au JO de l’inscription au 

remboursement du produit telles que la date du JO, la ou les listes sur lesquelles le produit est 

inscrit ou encore le montant de l’indemnité réclamée aux hôpitaux durant l’AP et le PFHT 

publié au JO. Les différentes dates renseignées dans les deux parties précédentes combinées 

à la date du JO permettent de calculer différents délais : délai de négociation (entre l’avis CT 

et l’inscription publiée au JO), délai d’accès au marché (entre l’AMM et l’inscription publiée 

au JO).  
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3. Analyses des variables 

Dans un objectif d’automatisation des analyses descriptives et comparatives au fur et à 

mesure du remplissage de la base de données, des onglets ont été créés par analyse ou 

variable suivie dans le fichier Excel et des formules utilisées pour répondre aux différentes 

problématiques.  

3.1. Classification des motifs de demande d’Accès Précoce 

Dans cet onglet, 7 motifs différents de demandes d’Accès Précoce sont comptabilisés. En 

effet, la demande peut concerner un nouveau produit qui n’a jamais été mis sur le marché 

dans aucune indication, auquel cas, le motif sera « Nouvelle entité ». Elle peut également 

concerner un produit déjà présent sur le marché pour lequel l’AP constitue une nouvelle 

indication. Ces produits sont regroupés dans « Nouvelle indication ». Certaines spécialités ont 

changé leurs modalités durant la durée de leur AP notamment leur indication et seront à 

nouveau évaluées par la CT sous le motif de « modification des conditions d’AP ». Les produits 

ayant obtenu un AP1 (pré-AMM), puis leur AMM par la suite doivent redéposer un dossier 

pour changer de statut et passer en AP2 (post-AMM). Ils sont alors comptabilisés sous le titre 

« Continuité de prise en charge ».  

 

Par ailleurs, l’AAP étant octroyée pour une durée maximale de 12 mois, si au terme de ce 

délai, le produit n’a pas obtenu son remboursement (c’est-à-dire qu’il n’y a pas de publication 

d’arrêté d’inscription au JO), le laboratoire peut demander un renouvellement de l’AP. Il doit 

déposer un dossier de demande de renouvellement auprès de la HAS, qui sera évalué en CT. 

Ces produits sont comptabilisés sous le motif « Renouvellement ». Par la suite, des produits 

se sont vu renouveler leur AP une seconde, voire une troisième fois, les motifs 

« Renouvellement (2) » et « Renouvellement (3) » ont alors été ajoutés.  

 

Enfin, un AP pouvant être retiré à la demande du laboratoire ou sur auto-saisine de la 

HAS, un motif « Retrait » a également été ajouté.  

 

Dans la suite du document, le terme « demande initiale » est utilisée pour qualifier la 
première d’AP pour un produit dans une indication qu’elle concerne une nouvelle entité ou une 
nouvelle indication pour différencier la demande originale d’AP des demandes de 
renouvellement, de modifications ou de retrait qui ont pu survenir par la suite (Figure 8). 
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Nouvelle 
indication Nouvelle entité Renouvellement Renouvellement 

(1)
Renouvellement 

(2)
Modification des 
conditions d'AAP

Continuité de 
prise en charge

Modification / 
Renouvellement Retrait

Demande initiale Renouvellements Modifications de l’AP Retrait

Figure 8 : Classification des demandes d'Accès Précoce 
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3.2. Aires thérapeutiques 

Les AP sont comptabilisés par aire thérapeutique. Cette analyse permet de mettre en 

évidence les principaux domaines des produits concernés par des demandes d’AP.  

3.3. Nombre de produits en Accès Précoce selon les laboratoires 

Cet onglet permet de comptabiliser les produits pris en charge au titre de l’AP en fonction 

des laboratoires pharmaceutiques exploitants. Les différentes entités appartenant à un même 

groupe pharmaceutique sont regroupées sous un seul nom. Par exemple, les produits de la 

société Celgène, rachetée par Bristol Myers Squibb (BMS) en 2019, sont inclus dans la 

comptabilisation des produits de BMS. 

 

L’objectif principal de cette analyse est non seulement d’identifier les principaux 

laboratoires développant des traitements innovants et demandant un AP mais également 

d’examiner plusieurs aspects selon les laboratoires comme le type d’AP demandé (AP1 ou 

AP2), la proportion d’AP octroyés ou refusés, etc. 

3.4. Analyse des Accès Précoces évalués 

Cet onglet regroupe différentes analyses réalisées sur les AP évalués tels que le nombre 

de dossiers évalués, la nature des données cliniques soumises, les décisions (octroi ou refus) 

ou encore les taux d’AP1 et d’AP2 parmi les dossiers évalués.  

3.5. Analyse des Accès Précoces refusés 

Les produits s’étant vu refuser l’AP sont comptabilisés et analysés dans cet onglet. Chaque 

critère d’éligibilité refusé est comptabilisé et une comparaison est également faite entre l’avis 

rendu par la CT et la décision du Collège pour chaque critère afin de mettre en évidence une 

éventuelle contradiction entre les deux entités de la HAS. Enfin, des analyses de l’aire 

thérapeutique des produits refusés, du motif et du type d’AP (pré ou post-AMM), du nombre 

de critères refusés et des données cliniques soumises ont été ajoutées.  

3.6. Analyse des divergences entre l’avis de la Commission de la 
Transparence et la décision du Collège 

Certains produits montraient une divergence entre l’avis de la CT (favorable ou 

défavorable) et la décision finale prise par le Collège (octroi ou refus). Ces produits sont 

comptabilisés et analysés dans cet onglet.  
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3.7. Dynamique du nombre de dossiers d’Accès Précoce déposés et 
évalués 

Cette analyse permet de quantifier le nombre de dossiers déposés par les laboratoires et 

évalués par la CT depuis juillet 2021. Par ailleurs, une analyse de la proportion de refus au 

cours du temps a également été ajoutée dans cet onglet.  

3.8. Délais 

Grâce aux différentes dates remplies dans la base telles que la date d’AMM, les dates de 

dépôt de dossier, de passage en CT pour l’AP ou pour le DC, il est possible de calculer différents 

délais. Parmi eux, on peut notamment déterminer le délai d’évaluation du dossier par la CT 

(intervalle entre le dépôt du dossier et son passage en commission) ou le délai entre 

l’obtention de l’AMM et le dépôt de la demande d’AP. Les délais de négociation (avis CT – JO) 

et délai d’accès au marché (AMM – JO) sont également calculés dans cet onglet (Figure 9).  

 

 
Figure 9 : Délais calculés avec les différentes dates remplies dans la base de données 

Ces délais sont calculés pour l’ensemble des produits pour lesquels un AP a été demandé. Ces 

délais ont également été calculés selon le motif de la demande d’AP ou la décision finale 

(octroi ou refus) afin de mettre en évidence un éventuel impact de l’AP sur les délais de 

négociation et d’accès au marché.  

3.9. Analyse des évaluations de Droit Commun à la suite d’une 
demande d’Accès Précoce 

Certains produits ayant demandé une prise en charge au titre de l’Accès Précoce ont été 

évalués pour leur inscription au remboursement de DC. Cet onglet permet donc d’analyser 

différents aspects et critères de l’évaluation tels que les niveaux de SMR et d’ASMR obtenus 

et ce selon la décision d’AP (octroyé ou refusé) ou encore selon les données cliniques 

AMM Évaluation par la Commission 
de la Transparence

Publication au JO

Délai de négociation

Délai d’accès au marché 

Octroi de l’Accès Précoce

Délai de prise en charge au titre de l’AP
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présentées dans le dossier de demande. Ces analyses permettent ainsi de mettre en regard 

l’évaluation réalisée pour la demande d’AP et celle pour son inscription au remboursement 

afin de mesurer un potentiel impact de la prise en charge dérogatoire sur l’évaluation pour le 

remboursement.  

3.10. Analyse des arrêtés d’inscription sur les listes de médicaments 
remboursables et avis relatifs au prix publiés au Journal Officiel 

Certains produits pour lesquels un AP a été demandé ont été évalués pour le 

remboursement puis inscrits ultérieurement sur la/les liste(s) de médicaments remboursables 

dans le cadre du DC. Dans cet onglet sont analysés les listes sur lesquelles ces produits ont été 

inscrits (liste SS, liste coll, liste en sus), les niveaux de décotes appliquées aux indemnités 

réclamées aux hôpitaux pour déterminer le PFHT selon le niveau d’ASMR obtenu lors de 

l’évaluation pour le remboursement de DC.  

 

3.11. Méthode statistique 

Afin d’analyser l’existence d’une association entre les produits ayant obtenu un AP et les 

produits ayant été évalués pour le DC, un test d’indépendance du chi² a été réalisé.  

L’hypothèse nulle (H0) correspondait à l’indépendance entre les deux variables tandis que 

l’hypothèse alternative (H₁) représentait le fait qu’il existait une association entre l’obtention 

d’un AP et l’évaluation pour le DC. Le seuil de significativité α a été fixée à 5% avec un degré 

de liberté de 1. Lorsque la valeur p obtenue était inférieure à ce seuil, l’hypothèse H0 était 

rejetée indiquant une association statistiquement significative entre les variables.  
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III. Résultats 

Grâce au suivi et à l’analyse des décisions d’Accès Précoce, il est possible de réaliser un 

bilan notamment quantitatif de la réforme depuis sa mise en application, le 1er juillet 2021.  

Au 1er janvier 2025, la HAS avait évalué 320 dossiers d’Accès Précoce, dont 201 

correspondaient à une demande initiale, c’est-à-dire la première demande d’AP pour un 

produit donné dans une indication spécifique qu’elle concerne une nouvelle entité ou une 

nouvelle indication d’un produit déjà remboursé (Figure 10). 

Parmi ces 201 demandes initiales, 156 avait ensuite fait l’objet d’une évaluation en vue d’une 

inscription au remboursement de DC. Sur ce total, 85 ont abouti à la publication au JO d’un 

arrêté d’inscription sur les listes de médicaments remboursables pour l’indication concernée, 

signifiant que ces produits bénéficient désormais d’une prise en charge dans le cadre du DC 

et n’entrent donc plus dans le dispositif d’Accès Précoce. 

 

 

 

 

 

1. Analyse des décisions d’Accès Précoce 

A travers la complétion de la base de données, une analyse fine des différentes variables 

de la décision d’AP a pu être réalisée.  

1.1. Classifications des demandes d’Accès Précoces 

Parmi les 320 dossiers évalués par la Commission de la Transparence, la majorité concernait 

une demande initiale, c’est-à-dire la première demande pour un nouveau produit ou une 

nouvelle indication (201 demandes soit 62,8% des dossiers évalués ; Figure 11). Ces demandes 

Figure 10 : Devenir des produits ayant été évalués pour l’Accès Précoce : de la demande initiale évaluée par la HAS jusqu’à une 
éventuelle prise en charge au titre du Droit Commun (au 1er janvier 2025) 
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initiales ont autant concerné des produits en attente d’AMM (89 demandes en AP1) que des 

produits ayant obtenu leur AMM (112 demandes en AP2).  

Une part importante des dossiers évalués visait également les renouvellements (102 dossiers, 

31,9%), majoritairement d’AP2. De façon minoritaire, la CT a évalué des continuités de prise 

en charge (7 dossiers, 2,2%), des retraits (7 dossiers ; 2,2%) et des modifications des conditions 

de l’AP (3 dossiers ; 0,9%).  

 

Parmi les 201 demandes initiales, 96 (47,8%) se rapportaient à une nouvelle indication 

(45 dossiers de demande d’AP1 et 51 d’AP2 ; Figure 12) et 105 (52,2%) une nouvelle entité (44 

AP1 et 61 AP2).  

Concernant les renouvellements, 78 demandes de premier renouvellement ont été 

évaluées par la CT (8 AP1 et 70 AP2). Les demandes de second et troisième renouvellement 

sont minoritaires respectivement de 21 et 2 dossiers. 
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Demande initiale Renouvellements Continuité de prise en
charge

Modifications des
conditions d'AAP

Retrait

AP1 AP2

Note : AAP = Autorisation d’Accès Précoce ; AP1 = Accès Précoce pré-AMM ; AP2 = Accès Précoce post-AMM 

Figure 11 : Classification résumée des demandes d'Accès Précoce évaluées 
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Figure 12 : Classification détaillée des demandes d'Accès Précoces évaluées 
Note : AAP = Autorisation d’Accès Précoce ; AP1 = Accès Précoce pré-AMM ; AP2 = Accès Précoce post-AMM 
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1.2. Aires thérapeutiques des Accès Précoce 

Parmi les 320 dossiers évalués par la Commission de la Transparence du 1er juillet 2021 

au 1er janvier 2025, l’oncologie a été majoritairement concernée avec 134 demandes pour un 

produit dans les tumeurs solides (41,9% des dossiers) et 31 pour un produit dans les cancers 

du sang (9,7% ; Figure 13). Les maladies rares et l’infectiologie quant à elles représentent 

respectivement 18,1% et 7,2% des dossiers évalués (respectivement 58 et 23 dossiers). 

 

Concernant les demandes initiales d’AP (c’est-à-dire uniquement les nouvelles entités et 

nouvelles indications), plus de la moitié sont des produits d’oncologie (103 dossiers, 51,2% ; 

Figure 14).  Il est à noter que si l’infectiologie a pris une place importante durant la période de 

COVID-19, elle tend à diminuer au profit des maladies rares, l’aire thérapeutique la plus 

représentée après l’oncologie (33 dossiers, 16,4%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Aires thérapeutiques des demandes initiales (nouvelles entités et nouvelles indications) d'Accès Précoce évaluées  
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Figure 13 : Répartition des aires thérapeutiques des demandes d'Accès Précoce évaluées par la Commission de la Transparence 
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1.3. Laboratoires déposant des demandes d’Accès Précoce  

Les principaux laboratoires pharmaceutiques mondiaux en termes de chiffre d’affaires 

déposent la majorité des demandes d’AP (Figure 15). Cette analyse porte uniquement sur les 

demandes initiales en excluant les demandes de renouvellement, les modifications de 

conditions d’AAP et de retrait.   

AstraZeneca qui comptabilise également les demandes d’AP d’Alexion Pharmaceuticals13, se 

positionne en tête avec 19 demandes initiales d’AP évaluées. Viennent ensuite Bristol Myers 

Squibb14 (BMS) et MSD pour qui il convient de noter que les demandes concernent 

majoritairement un seul produit chacun dans différents types de cancer (OPDIVO® et 

KEYTRUDA®, leur blockbuster respectif qui comptabilisent respectivement 8 et 9 demandes 

d’AP). 

1.4. Demandes d’Accès Précoce évaluées 

1.4.1. Analyses des décisions d’Accès Précoces rendues 

Au 1er janvier 2025, parmi les 320 dossiers évalués, 213 concernaient une demande d’AP2 

(66,6%), 100 dossiers, une demande d’AP1 (31,3% ; Figure 16). Au total, 248 AP ont été 

octroyés (77,7% ; 70 AP1 et 178 AP2), 65 refusés (20,4% ; 30 AP1 et 35 AP2) et 7 retirés (6 sur 

demande de l’industriel et un sur auto-saisine de la HAS). 

 
13 Astra Zeneca a acquis Alexion Pharmaceuticals en décembre 2020.  
14 BMS ayant acquis Celgène en 2019, les AP des produits issus de Celgène sont donc comptabilisés avec ceux de 
BMS 

Figure 15 : Classement des 15 laboratoires déposant le plus de demandes d'Accès Précoce 
Note : AP1 = Accès Précoce pré-AMM ; AP2 = Accès Précoce post-AMM 
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La majorité des AP2 octroyées concernait des renouvellements (88 dossiers, 51,7%15 ; Figure 
17). Ainsi, 70,6% des décisions ont été positives lors d’une demande initiale (142 dossiers).  

 

 

Parmi les 201 produits évalués dans le cadre d’une demande initiale (nouvelle entité ou 

nouvelle indication), la majorité (68,0%) présentait des données cliniques matures c’est à dire 

des essais comparatifs (62,4%, un essai de phase III, 4,7%, un essai de phase II/III et 0,9% un 

essai de phase I/II/III) à l’appui de leur demande, 15,5%, un essai de phase II et 11,3% des 

données immatures (phase I ou phase I/II, essai clinique non comparatif). Quelques produits 

des données issues de la littératures (1,4%), des données d’utilisation récoltées pendant une 

période d’ATU (0,9%), des données in vitro (0,5%) ou encore des études observationnelles 

(Figure 18).  

 
15 Ici, les modifications de conditions d’AP, les continuités de traitement et les retraits (n = 17) sont exclus du 
calcul car le processus d’évaluation et/ou la décision n’aboutissait pas à une décision « octroi » ou « refus ».  

Octroyé
78%

Refus
20%

Retrait ; 2%

Figure 16 : Décisions relatives aux demandes d'Accès Précoce évaluées 

Figure 17 : Décisions d'Accès Précoce rendues selon le type et le motif de la demande 

Note : 16 produits ont été exclus (7 continuités de traitement, 3 modifications d’AP et 7 retraits) car ils n’ont pas été basés sur l’évaluation 
classique et/ou n’ont pas abouti à une décision de type « Octroi » ou « Refus ». 
AP1 = Accès Précoce pré-AMM ; AP2 = Accès Précoce post-AMM 
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Par ailleurs, 48 demandes d’AP ont concerné un produit possédant une AMM conditionnelle16. 

Parmi elles, 29 demandes initiales ont abouti à 21 AP octroyés et 8 refusés.  

 

Enfin, les associations de patients et groupes d’usagers du système de santé peuvent 

contribuer à l’évaluation d’un médicament dans le cadre du remboursement de DC ou d’une 

demande d’AP en s’exprimant sur la façon dont les patients vivent leurs maladies, leurs 

traitements actuels et les attentes suscitées par les traitements à venir. Pour ce faire, la HAS 

publie sur son site les médicaments ouverts à contribution17 pour lesquels une demande de 

remboursement ou de prise en charge au titre de l’AP a été déposée dans une indication 

donnée. Les associations de patients peuvent alors remplir un questionnaire qui sera transmis 

et pris en compte lors de la réunion de la CT au sujet du médicament concerné.  

Ainsi, plus de la moitié des dossiers de demande initiale d’AP évalués au 1er janvier 2025 

présentaient une contribution de patients (118 dossiers, 59%) et 9,0% pour les 

renouvellements (18 dossiers). Ce dernier chiffre doit être considéré avec prudence car la HAS, 

lors des premiers renouvellements en 2022 n’ouvraient pas de contribution patients sur son 

site. 

 
16 Une AMM conditionnelle peut être octroyée par l’Agence Européenne du Médicament (EMA) sous conditions, 
pour une durée limitée, sur des données cliniques encore incomplètes mais suffisamment prometteuses. 
Accordée si le rapport bénéfice/risque est positif et en l’absence de médicaments équivalents, l’entreprise 
s’engage alors à fournir des données complémentaires dans un délai défini. Une fois ces données fournies, 
l’AMM conditionnelle peut être transformée en AMM standard.  
17 Contribuer à l'évaluation des médicaments en vue de leur remboursement ou d'une autorisation d'accès 
précoce 
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Figure 18 : Données soumises à l'appui de la demande d'Accès Précoce 

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3114053/fr/contribuer-a-l-evaluation-des-medicaments-en-vue-de-leur-remboursement-ou-d-une-autorisation-d-acces-precoce
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3114053/fr/contribuer-a-l-evaluation-des-medicaments-en-vue-de-leur-remboursement-ou-d-une-autorisation-d-acces-precoce
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1.4.2. Accès précoces refusés et critères motivant cette décision  

Au 1er janvier 2025, 65 produits se sont vu refuser une demande d’AP dont plus de la moitié 

en oncologie (34 dossiers ; 52,3% ; Figure 19). 

 

Les refus ont concerné quasiment autant les demandes d’AP2 que d’AP1, respectivement 

de 54% et 46% (35 et 30 dossiers ; Figure 20) et 59 dossiers (91%) étaient des demandes 

initiales (36 dossiers pour une nouvelle entité et 23 pour une nouvelle indication).   

Cinq renouvellements ont été refusés dont 3 sur la base de l’existence d’un traitement 

considéré comme approprié : LUMYKRAS dans le Cancer Bronchique Non à Petites Cellules 

(CBNPC), AKEEGA dans le cancer de la prostate et VYVGART dans la myasthénie auto-immune 

généralisée. Concernant ces 2 derniers cas, un traitement approprié a été pris en charge entre 

l’octroi de l’AP et son renouvellement : LYNPARZA est devenu un traitement approprié pour 
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Figure 19 : Aires thérapeutiques concernées par les demandes d'Accès Précoces refusées 

Figure 20 : Classification des demandes d'Accès Précoce refusées selon le type de demande  
Note : AAP = Autorisation d’Accès Précoce ; AP1 = Accès Précoce pré-AMM ; AP2 = Accès Précoce post-AMM 
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AKEEGA car pris en charge au titre de l’AP218. De son côté, ULTOMIRIS, au préalable disponible 

an AP2 de manière concomitante avec VYVGART19 a été inscrit sur les listes de médicaments 

remboursables, devenant un traitement approprié et empêchant le renouvellement. Pour 

LUMYKRAS, le comparateur de l’étude déposée à l’appui du renouvellement a été considéré 

comme un traitement approprié, les résultats ne montrant pas de perte de chance pour le 

patient. En effet, malgré une significativité statistique, la CT a jugé que la taille d’effet en 

termes de survie sans progression n’était pas cliniquement pertinente et dans un contexte de 

stade avancé du cancer, aucun bénéfice n’avait été démontré en termes de survie globale ni 

en termes de qualité de vie.  

 

Par ailleurs, près de trois quarts des dossiers refusés lors d’une demande initiale 

présentaient des données de phase III à l’appui de la demande (42 dossiers ; 71% ; Figure 21). 

Respectivement 3 et 7 dossiers présentaient des données de phase II/III et de phase II (5,1% 

et 11,9%). Enfin 7 dossiers présentaient des données considérées comme peu robustes (4 avec 

des données de phase I/II, 1 dossier avec des données de phase I, 1 dossier avec une revue de 

littérature et 1 dossier avec une étude observationnelle). Les 6 dossiers de demande de 

renouvellement ou de modification des conditions d’AAP refusés présentaient des données 

d’utilisation issues du recueil de données de l’AP et pour un dossier, les résultats d’une étude 

de phase III.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
18 La HAS a considéré que LYNPARZA associé à l’abiratérone avait la particularité, par rapport au traitement 
AKEEGA, association fixe, de pouvoir être utilisé sous la forme d’une association libre permettant de moduler la 
posologie de chacun des deux médicaments associés en cas d’effets indésirables liés à un des composants, sans 
modifier la posologie de l’autre composant. 
19 La CT avait autorisé la cohabitation des 2 AP dans une même indication du fait d’un développement 
concomitant des 2 produits ne permettant pas de privilégier l’un des traitements par rapport à l’autre. 

Figure 21 : Données soumises pour la demande initiale d'Accès Précoce refusée 
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Parmi les 4 dossiers refusés avec une étude de phase I/II à l’appui de la demande, 3 

correspondaient à un essai de type basket20. Ils ont tous 3 été refusés sur la base de l’existence 

d’un traitement approprié et du fait que les données préliminaires d’un essai mono-bras de 

phase I/II avec un taux de réponse objective comme critère de jugement principal ne 

permettaient pas de lever les incertitudes sur la quantification de l’apport du produit et de 

préciser sa place au regard des alternatives thérapeutiques existantes. 

 

Une analyse sur les critères d’éligibilité non validés ayant entrainé le refus de l’AP a été 

réalisée.  

Pour rappel, l’AP est octroyé si 5 critères sont remplis :  

- Le médicament est destiné à traiter une maladie rare, grave ou invalidante ;  
- Il n’existe pas de traitement approprié ;  
- La mise en œuvre du traitement ne peut être différée ;  
- L’efficacité et la sécurité de ce médicament sont fortement présumées au vu des résultats 

d’essais thérapeutiques ;  
- Ce médicament est présumé innovant, notamment au regard d’un éventuel comparateur 

cliniquement pertinent. 

Dans le cadre d’une demande d’AP2, le critère de présomption d’efficacité et de sécurité est considéré 
validé par l’AMM. Dans le cadre d’une demande d’AP1, l’ANSM évalue ce critère et atteste ou non de 
la présomption d’efficacité et sécurité. Si le rapport bénéfice/risque est jugé favorable par l’ANSM, la 
HAS se prononce sur les 4 autres critères. Dans le cas contraire, le critère est de fait non validé et l’AP 
refusé, la HAS ne se prononce pas sur les autres critères.  

 

Un seul produit a été refusé par la non-validation des 4 critères évalués par la HAS (Figure 
22). Il s’agissait de DUPIXENT®, (dupilumab) dans l’œsophagite à éosinophiles qui avait reçu 

un avis positif de l’ANSM sur le rapport bénéfice/risque présumé.  

 

La proportion de produits dont l’AP a été refusé sur la base de la non-validation d’un seul 

critère est constante au cours du temps21, environ de 20% quelle que soit l’année.  Le critère 

non validé était dans 8 cas sur 13 la présomption d’efficacité et de sécurité c’est-à-dire que 

l’ANSM rendait un rapport négatif entrainant le refus d’AP. Trois produits concernaient 

l’infectiologie (tous en lien avec le COVID-19), trois autres, l’oncologie (tous en lien avec le 

Cancer Bronchique Non à Petites Cellules -CBNPC-) et les 2 derniers produits, l’asthme et la 

granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA). Les 5 autres refus étaient basés sur 

la seule absence de présomption d’innovation.  

 

 
20 Les études dites « panier » ou « basket » visent démontrer le bénéfice d’un traitement pour plusieurs 
pathologies avec un seul et unique essai regroupant toutes ces pathologies. En oncologie, il s’agit de démontrer 
le bénéfice d’une thérapie ciblée sur des tumeurs présentant la même altération moléculaire, quel que soit le 
tissu ou l’organe. 
21 Étant donné le nombre insuffisant de produits refusés en 2021 (n = 4) et le fait que l’année 2021 ne couvre que 
la période de juillet à décembre, l’analyse se concentre sur les années 2022 à 2024.  
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La proportion de dossiers refusés par la non-validation de 2 critères a diminué au fil des années 

(40% en 2022, 4% en 2024) au profit de la proportion de refus sur la base de 3 critères non 

validés (33% en 2022, 78% en 2024).  

 

La majorité des décisions de refus repose sur l’existence d’un traitement approprié, la 

possibilité de différer le traitement ou l’absence de présomption d’innovation 

(respectivement 47, 52 et 50 demandes refusées), et ce, quel que soit le type d’AP demandé 

(Figure 23).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ces 3 critères étaient le plus souvent refusés de manière concomitante lors des évaluations 

menant à une décision négative. En effet, 39 demandes d’AP ont été refusées sur la base de 

la non-validation concomitante des 3 critères (Figure 24).  

1 critère 2 critères 3 critères 4 critères
2022 20% 40% 33% 7%
2023 21% 26% 53% 0%
2024 19% 4% 78% 0%
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Figure 22 : Évolution du nombre de critères ayant entrainé le refus de l'Accès Précoce au cours du temps 
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Figure 23 : Nombre de dossiers refusés par critère d’éligibilité évalué par le Collège de la Haute Autorité de Santé selon le type 
d’Accès Précoce demandé. 

Note : plusieurs critères combinés peuvent aboutir au refus de l’Accès Précoce. 
AP1 = Accès Précoce pré-AMM ; AP2 = Accès Précoce post-AMM 
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 Par ailleurs, l’existence d’un traitement approprié ou l’absence de présomption d’innovation 

a entrainé pour 12 dossiers, la possibilité de différer le traitement et donc le refus d’AP par la 

non-validation de 2 critères. 

1.4.3. Divergences entre l’avis de la Commission de la Transparence et la décision 
du Collège de la Haute Autorité de Santé 

Lors de l’évaluation de la demande d’AP par la CT, un avis favorable ou défavorable à 

l’octroi est rendu mais c’est au Collège de la HAS qu’appartient la décision finale d’octroyer 

ou refuser l’AP. Par 11 fois, le Collège de la HAS a été à l’encontre de l’avis de la CT, dans 7 

cas, cela a entrainé l’octroi de l’AP et 4 cas, le refus (Figure 25). Cela a concerné 10 demandes 

initiales (7 nouvelles entités, 3 nouvelles indications) et un second renouvellement.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 24 : Détails des critères refusés ayant conduit au refus de l'Accès Précoce selon leur nombre 

Figure 25 : Contradictions entre l'avis de la Commission de la Transparence et la décision du Collège de la Haute Autorité de Santé 
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La contradiction entre l’avis de la CT et la décision du Collège a majoritairement bénéficié 

aux demandes d’AP2 (Figure 26). En effet, parmi les 7 AP octroyés par le Collège malgré un 

avis négatif de la CT, 5 concernaient un AP2 (71 %) et 2, un AP1 (29 %). À l’inverse, cette 

divergence a été défavorable aux AP1, puisque les demandes pré-AMM représentaient 75 % 

des dossiers refusés par le Collège malgré un avis positif de la CT (3 dossiers). 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Au sujet des octrois d’AP par le Collège malgré un avis négatif de la CT, pour 3 produits, 

l’avis défavorable de la CT reposait exclusivement sur la non-validation du critère 

d’impossibilité de différer la mise en œuvre du traitement du fait soit d’une maladie 

d’évolution lente comme pour FORXIGA (dapaglifozine) soit en raison des données cliniques 

suggérant qu'il était possible de différer le traitement : RYBREVANT (amivantamab) et 

OXBRYTA (voxelotor). Le Collège ayant décidé d’aller à l’encontre de la CT sur ce point et de 

valider ce critère, l’AP a été octroyé (Tableau ii).  

Le Collège a également été à l’encontre de l’avis défavorable de la CT pour ONTORZY 

(cenobamate) qui reposait exclusivement sur la non-validation du critère de présomption 

d’innovation. Par ailleurs, la CT ayant considéré que ce critère n’avait pas été validé non plus 

pour KIMOZO (temozolomide), elle avait rejeté la validation du critère d’impossibilité de 

différer le traitement. Toutefois, le Collège a décidé d’aller à l’encontre de l’avis de la CT pour 

ces 2 critères et d’octroyer l’AP pour ce produit. 

Enfin, plus récemment, la CT a considéré qu’il existait un traitement approprié pour 2 produits 

(CICLOGRAFT (ciclosporine) et SPEVIGO (spésolimab)) entrainant de ce fait la non-validation 

des critères de présomption d’innovation et d’impossibilité à différer le traitement. Le Collège 

a été à l’encontre de l’avis sur ces 3 points et a octroyé l’AP.  

 

 

 

2
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1

Avis négatif / AP octroyé Avis positif / AP refusé

AP1 AP2

Figure 26 : Contradictions entre l'avis de la Commission de la Transparence et le Collège de la Haute Autorité de Santé selon le 
type de demande d'Accès Précoce  

Note : AP1 = Accès Précoce pré-AMM ; AP2 = Accès Précoce post-AMM 
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Tableau ii : Produits pour lesquels le Collège a été à l’encontre de l'avis de la Commission de la Transparence  

X : critère non validé par la CT dans l’avis défavorable à l’octroi de l’AP sur lequel le Collège a été à l’encontre pour octroyer l’Accès Précoce 
X : critère non validé par le Collège et entrainant le refus de l’AP malgré l’avis favorable de la CT

Date Collège Spécialité Aire thérapeutique Classification Type d'AP Avis CT 
Décision Collège 

Maladie rare, 
grave ou 

invalidante 

Existence de 
traitements 
appropriés 

La mise en œuvre du 
traitement ne peut 

pas être différée 

Efficacité et 
sécurité fortement 

présumée 

Caractère 
présumé 
innovant 

21/10/2021 FORXIGA NEPHROLOGIE Nouvelle indication AP2 
Défavorable     X     

Octroyé      

07/04/2022 ONTOZRY NEUROLOGIE Nouvelle entité AP2 
Défavorable         X 

Octroyé      

31/03/2022 KIMOZO CANCER SOLIDE Nouvelle entité AP1 
Défavorable     X   X 

Octroyé      

28/04/2022 RYBREVANT CANCER SOLIDE Nouvelle entité AP2 
Défavorable     X     

Octroyé      

23/06/2022 OXBRYTA MALADIE RARE Nouvelle entité AP2 
Défavorable     X     

Octroyé      

10/11/2022 CICLOGRAFT IMMUNOLOGIE Nouvelle entité AP1 
Défavorable   X X   X 

Octroyé      

19/01/2023 SCEMBLIX CANCER LIQUIDE Nouvelle indication AP1 
Favorable           

Refus     X 

16/03/2023 SPEVIGO DERMATOLOGIE Nouvelle entité AP2 
Défavorable   X X   X 

Octroyé      

21/03/2024 LOJUXTA CARDIOVASCULAIRE Nouvelle indication AP1 
Favorable           

Refus  X X  X 

04/04/2024 BALVERSA CANCER SOLIDE Nouvelle entité AP1 
Favorable           

Refus     X 

20/06/2024 RETSEVMO CANCER SOLIDE Renouvellement (2) AP2 
Favorable           

Refus     X 
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À l’inverse, pour les 4 AP refusés malgré un avis positif de la CT, le seul critère de 

présomption d’innovation a été rejeté par le Collège dans 3 cas (75%) soit sur la base des 

données cliniques n’étayant pas la présomption d’innovation ou dans le cas du second 

renouvellement d’AP de RETSEVMO, du fait du changement de l’environnement depuis la 

demande initiale.  

Le refus du 4ème dossier se basait sur l’existence d’un traitement approprié qui avait obtenu 

une prise en charge au titre d’un accès précoce post-AMM entre l’évaluation de la CT et la 

décision finale du Collège. L’apparition de ce traitement a conduit le Collège à ne plus 

considérer le produit comme présumé innovant, rendant ainsi la possibilité de différer le 

traitement. La non-validation de ces trois critères par le Collège a donc entraîné le refus de 

l’AP. 

 

Si les divergences entre l’avis de la CT et le Collège étaient favorables au début de la mise 

en place de la réforme, il semble qu’avec le temps, les contradictions aboutissent au refus de 

l’AP.  

1.5. Dynamiques de dépôt et d’évaluation des dossiers de demandes 
d’Accès Précoce 

Si les dépôts auprès de la HAS de demandes d’AP par les laboratoires ont augmenté de 

5,2% en 2023 par rapport à 2022, ils ont ensuite diminué de 11,9% en 2024 (Figure 27).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En parallèle, il est intéressant de noter que la part de demandes initiales a diminué de 

façon constante de 2021 à 2023 pour atteindre seulement 49% des dossiers (Figure 28). Cette 

part était en augmentation en 2024 (+ 13,5%) avec 55% des demandes qui concernaient une 

demande initiale.  

 

 

Figure 27 : Nombre de dossiers de demande d'Accès Précoce déposés par les laboratoires auprès de la HAS au cours du temps 
(2021 - 2024). 

Note : parmi les 89 dossiers déposés en 2024, 18 était toujours en cours d’instruction au 1er janvier 2025. 
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Du côté de la HAS, l’évolution de l’évaluation des dossiers au cours du temps est similaire 

à celle des dépôts par les laboratoires avec un pic d’activité en 2023 (+ 19,8% vs 2022 ; Figure 
29) puis une baisse du nombre de dossiers évalués en 2024 (- 7,3% vs 2023).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Un décalage logique d’un trimestre est observé entre le nombre de dossiers déposés et 

celui des dossiers évalués, correspondant au délai d’instruction par la HAS (Figure 30). Les 

délais d’instruction par la HAS font l’objet d’une analyse spécifique (voir 1.7.2 Délai 

d’instruction du dossier par la Haute Autorité de Santé). 

 

Figure 28 : Proportion de demandes initiales (nouvelle entité, nouvelle indication) parmi les dépôts de demande d'Accès 
Précoce au cours du temps 
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Figure 29 : Nombre de dossiers évalués par la Haute Autorité de Santé au cours du temps 

Figure 30 : Nombre de dossiers déposés par les laboratoires et de dossiers évalués par la Haute Autorité de Santé au cours du 
temps 
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Enfin, une analyse de l'évolution de la proportion de refus parmi les dossiers évalués a été 

réalisée. Une hausse des refus en demande initiale a été observée depuis le deuxième 

trimestre 2023 (Figure 31). En effet, entre 2021 et début 2023, ces refus représentaient en 

moyenne 19% des demandes initiales. À partir du second semestre 2023, cette moyenne a 

doublé pour atteindre 43%. Le maximum a été atteint au second trimestre 2024 avec un taux 

de refus de 67%.  

Ainsi, la proportion des refus parmi les demandes initiales évaluées a presque doublé de 2022 

à 2023 (Figure 32) et a augmenté de nouveau en 2024 où elle atteint 44,2%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cette augmentation des refus à partir d’avril 2023 peut s’expliquer notamment par le fait 

que la HAS a commencé à considérer dans ses évaluations qu’un traitement pris en charge au 

titre de l’Accès Précoce post-AMM pouvait constituer un traitement approprié alors qu’elle 

ne le considérait pas comme tel jusque-là. Dès lors, si un produit A obtenait un AP2 dans une 

indication donnée, il constituait un traitement approprié dans l’évaluation d’un produit B dans 

cette même indication, l’AP pour ce produit B était donc refusé.  

Figure 31 : Évolution trimestrielle de la proportion de refus parmi les demandes initiales (nouvelle entité, nouvelle indication) 
évaluées 

14%

30%
19%

10%
19%

33%

13%

46%

33%

50% 45%

67%

25%

41%

0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%

Ju
il -

 S
ep

 2
1

Oc
t -

 D
ec

 2
1

Ja
n 

- M
ar

 2
2

Av
r -

 Ju
in

 2
2

Ju
il -

 S
ep

t 2
2

Oc
t -

 D
ec

 2
2

Ja
n 

- M
ar

 2
3

Av
r -

 Ju
in

 2
3

Ju
il -

 S
ep

t 2
3

Oc
t -

 D
ec

-2
3

Ja
n 

- M
ar

 2
4

Av
r -

 Ju
in

 2
4

Ju
il -

 S
ep

t 2
4

Oc
t -

 D
ec

-2
4

17

81

51 52

4 15 17 23

2021 2022 2023 2024

Evalués Refus

Figure 32 : Évolution annuelle de la proportion des refus parmi les demandes initiales (nouvelle entité, nouvelle indication) 
évaluées   
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1.6. Fin de prise en charge de l’Accès Précoce 

L’arrêt de prise en charge au titre de l’AP peut être le résultat d’un retrait soit de la part 

de l’industriel soit sur auto-saisine de la HAS, d’un refus de renouvellement ou tout 

simplement, de l’inscription sur les listes de médicaments remboursables, synonyme d’une 

prise en charge par le DC.  

 

Au total, 7 produits se sont vus retirés l’AP : 6 à l’initiative du laboratoire et un sur auto-

saisine de la HAS (Tableau iii).  

Dans les cas d’EVUSHELD et XEVUDY pour le COVID-19, le laboratoire n’a pas souhaité 

commercialiser le produit dans les indications de l’AP et a donc demandé le retrait.  

Pour WEGOVY, des difficultés dans la négociation du prix avec le CEPS ont entrainé la demande 

de retrait comme l’indique la décision de la HAS22 dans laquelle il est mentionné : « selon les 
informations fournies par le laboratoire, les discussions avec le comité économique des 
produits de santé (CEPS) particulièrement complexes ne permettent pas d’entrevoir un accord 
à court terme sur WEGOVY (sémaglutide) ».  

Au sujet d’ABECMA, le produit a été inscrit sur les listes de spécialités remboursables pour le 

myélome multiple après au moins 3 lignes de traitement. L’indication de l’AP retiré concernait 

les patients qui avaient reçu au moins 2 lignes malgré l’attribution d’un SMR important et une 

ASMR IV lors de son évaluation pour le remboursement. Tout comme pour WEGOVY, le 

laboratoire BMS a expliqué que les échanges complexes avec le CEPS les avaient conduits à 

demander le retrait de l’AP23.  

Concernant CASGEVY, une thérapie génique, le laboratoire avait demandé un AP dans 2 

indications : la drépanocytose et la b-thalassémie. L’AP pour la drépanocytose a été retiré en 

novembre 2024 et pour lequel, le laboratoire avait précisé qu’aucun patient n’avait bénéficié 

de l’AP24, suivi du retrait de l’AP dans la b-thalassémie en décembre 2024. Le produit s’était 

vu attribuer un SMR modéré une ASMR V dans la drépanocytose ; un SMR important et une 

ASMR IV dans la b-thalassémie. Le laboratoire VERTEX avait expliqué que son objectif était de 

« trouver une voie vers un accès durable en France pour CASGEVY qui reconnaît la valeur d'un 
traitement unique et potentiellement transformateur pour les patients, leurs familles, leurs 
soignants et le système de santé »25. Selon l’Accord Cadre de 202126 qui régit la fixation du 

prix des médicaments entre les industriels du médicament et le CEPS, les produits ayant 

obtenu une ASMR IV et V sont sensés générer des bénéfices ou tout du moins ne pas entrainer 

de dépenses supplémentaires par rapport aux alternatives thérapeutiques puisque n’ayant 

 
22 Décision portant retrait de l’autorisation d’accès précoce post-AMM de WEGOVY 
23 Décision portant retrait de l’autorisation d’accès précoce post-AMM d’ABECMA 
24 Décision portant retrait de l'autorisation d'accès précoce post-AMM de CASGEVY 
25 Dépêche APM - Nouveau retrait d'accès précoce pour la thérapie génique CASGEVY à la demande de Vertex 
26 Accord-cadre du 05/03/2021 entre le Comité économique des produits de santé et les entreprises du 
médicament 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-09/wegovy_ap_retrait_decision_et_avisct_ap273.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2024-10/dc2024.0269_sem_ap425_retrait_abecma__cd_20241010_vd.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2024-11/casgevy_drepano_decision_et_avisct_ap435.pdf
https://www.apmnews.com/freestory/10/418393/nouveau-retrait-d-acces-precoce-pour-la-therapie-genique-casgevy-a-la-demande-de-vertex
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pas montré d’amélioration. Ainsi, le laboratoire a estimé que les ASMR IV et V octroyées à 

CASGEVY pour ses 2 indications ne reflétaient pas sa valeur et rendait difficile la voie vers un 

remboursement pérenne. VERTEX a donc mis fin au le programme d’AP. Par ailleurs, 

l’indemnité réclamée aux hôpitaux dans le cadre de l’AP était de 1,9 millions d’euros.  

 

Enfin, ZYLBRISQ s’est vu retirer son AP en novembre 2024 par la HAS car ULTOMIRIS et 

VYVGART, des alternatives thérapeutiques ont été prises en charge au titre du DC. Au regard 

de ces nouvelles données, la HAS a considéré que les critères d’éligibilité n’étaient plus 

remplis : il existait des traitements appropriés permettant de différer le traitement et 

ZYLBRISQ n’était plus présumé innovant au regard de ces alternatives. Il est à noter que 

depuis, ZYLBRISQ a été inscrit sur les listes de médicaments remboursables et est donc pris en 

charge au titre du DC depuis le 10 février 2025. 

 
Tableau iii : Accès Précoce retirés 

 
 

Par ailleurs, 71 produits ayant bénéficié de l’AP ont été inscrits sur les listes de 

médicaments remboursables au titre du DC, mettant fin à leur prise en charge dérogatoire via 

l’AP.  

1.7. Analyse des délais inhérents à la demande d’Accès Précoce 

1.7.1. Délai entre l’AMM et le dépôt du dossier de demande d’Accès Précoce  

Globalement, les laboratoires déposent la demande d’AP proche de la date d’AMM 

(Figure 33). Dans le cas des AP1, le délai médian de soumission de la demande initiale est de 

205 jours avant l’AMM et de 29 jours après l’AMM pour les AP2.  

 

 

Date du JO d’arrêt 
de prise en charge

Date de la décision 
HASInitiative du retraitIndicationLaboratoireSpécialité

31-oct.-2327-juil.-23IndustrielCOVID-19ASTRAZENECAEVUSHELD

20-oct.-2327-sept.-23IndustrielObésitéNOVO NORDISKWEGOVY

20-sept.-2425-juil.-24IndustrielCOVID-19GSKXEVUDY

14-nov.-2410-oct.-24IndustrielMyélome multiple
(thérapie génique)CELGENEABECMA

20-nov.-24HASMyasthénieUCB PHARMAZILBRYSQ

20-nov.-24IndustrielDrépanocytose
(thérapie génique)VERTEXCASGEVY

12-déc.-24Industrielb-thalassémie
(thérapie génique)VERTEXCASGEVY
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1.7.2. Délai d’instruction du dossier par la Haute Autorité de Santé 

Selon les décrets d’application du 30 juin 2021 relatif aux autorisations d'Accès Précoce 

et Compassionnel de certains médicaments8, la HAS doit communiquer sa décision quant à 

l’AP dans les 3 mois à compter de la date de notification de réception du dossier complet (cf. 
Figure 6). En moyenne, le délai d’évaluation de la HAS était de 71 jours avec une médiane de 

72 jours ([1 ; 160] ; n = 312) (Tableau iv). Ces délais étaient donc conformes et même inférieurs 

aux exigences réglementaires imposées.  

Tableau iv : Délais d'instruction des dossiers d'Accès Précoce par la Haute Autorité de Santé (en jours) selon les motifs de 
demande 

Délai d’instruction (jours) 

Tous motifs 
N 312 

Moyenne 71 
Écart-type 28 
Médiane 72 

Min 1 
Max 160 

Demande initiale 
N 201 

Médiane 74 
Renouvellement 

N 102 
Médiane 71 

Modification des conditions d'AP 
N 3 

Médiane 44 
Continuité de prise en charge 

N 7 

Figure 33 : Délais médians annuels de soumission de la demande d'Accès Précoce (en jours)  
Note : AP1 = Accès Précoce pré-AMM ; AP2 = Accès Précoce post-AMM 
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Médiane 51 
 
Note : les retraits ne nécessitant pas d’instruction du dossier, ils sont exclus des calculs du délai. 

 

Le délai médian d’évaluation des demandes initiales était similaire à celui des 

renouvellements, respectivement 74 et 71 jours. 

Concernant les modifications de conditions d’AP ou les continuités de prise en charge, le délai 

médian d’instruction était raccourci, respectivement de 51 (n = 7) et 44 jours (n = 3).  

 

A partir de 2022, l’analyse des délais médians annuels d’instruction, tous motifs 

confondus, révèle une relative constance dans le temps (Figure 34). Toutefois, alors qu’en 

2022, l’instruction des renouvellements était plus rapide, les délais se sont allongés et 

rejoignent désormais ceux des demandes initiales. Ce constat laisse penser que le 

renouvellement d’AP, autrefois perçu comme une simple formalité, fait aujourd’hui l’objet 

d’une évaluation aussi rigoureuse que la demande initiale. 

 

 

   

1.7.3. Durée de prise en charge au titre de l’Accès Précoce 

Les dates d’octroi de l’AP et de publication au JO de l’arrêté d’inscription au 

remboursement ou de l’arrêté relatif à l’arrêt l’AP permettent de déterminer la durée de prise 

en charge du produit au titre de l’AP. Ainsi, en moyenne, un produit bénéficie de l’AP pendant 

471 jours avec une médiane de 440 jours ([106 ; 1046] ; n = 7127) (Tableau v).  

 
27 Pour 70 produits le délai de prise en charge s’étend de l’octroi de l’AP à la publication au JO de l’arrêté 
d’inscription au remboursement. Seul un produit (RETSEVMO dans le cancer médullaire de la thyroïde) s’étant 
vu refuser son renouvellement possède un délai de prise en charge de l’octroi de l’AP à la publication de l’arrêté 
de fin de prise en charge de l’AP. Il est à noter qu’entre la fin de l’AP effective en août 2024 et l’inscription au 
remboursement en décembre 2024, le laboratoire a assuré la continuité de traitement pour les patients ayant 
initié un traitement.  

Figure 34 : Délais d'instruction des dossiers d'Accès Précoce par la Haute Autorité de Santé (en jours) 
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Tableau v : Durée de prise en charge au titre de l'Accès Précoce 

Durée de prise en charge précoce (jours) 

N 71 
Moyenne 471 
Médiane 440 
Min ; Max 106 ; 1084 

Total 
 Nouvelle indication Nouvelle entité 

N 45 26 
Moyenne 459 490 
Médiane 432 449 
Min ; Max 112 ; 1077 106 ; 1084 

AP1 
 Nouvelle indication Nouvelle entité 

N 14 8 
Moyenne 655 608 
Médiane 456 461 
Min ; Max 386 ; 979 106 ; 1084 

AP2 
 Nouvelle indication Nouvelle entité 

N 31 18 
Moyenne 371 438 
Médiane 412 419 

Min 112 ; 1077 168 ; 977 
 

La durée de prise en charge au titre de l’AP est légèrement plus courte lors d’une 

demande de nouvelle indication par rapport à un nouveau produit. En effet, la durée médiane 

de prise en charge du produit dans une nouvelle indication est de 432 jours tandis qu’une 

nouvelle entité bénéficie de l’AP pendant 449 jours (Figure 35).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De manière logique, les produits bénéficiant de l’AP1 sont pris en charge plus longtemps 

que les AP2 avec une durée médiane de prise en charge de 456 jours contre 412 jours pour 

une nouvelle indication et de 461 contre 419 jours pour les nouvelles entités.  

449

432

440

Nouvelle entité

Nouvelle indication

Total

Figure 35 : Durée médiane de prise en charge au titre de l'Accès Précoce 
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Au regard des valeurs extrêmes, il est à noter qu’il existe une grande variabilité de durée 

de prise en charge et ce, peu importe le type d’AP ou le motif de la demande. De façon 

intéressante, les produits ayant été pris en charge pour une durée de moins de 180 jours sont 

des produits pour le traitement du COVID-19 (PAXLOVID®, pris en charge pendant 106 jours 

au titre de l’AP) ou des extensions d’indications de produits bénéficiant de plusieurs AP 

(OPDIVO®, KEYTRUDA®, ABECMA® respectivement 148, 131, 112 jours) pour lesquels 

l’inscription au remboursement des différentes indications a été publiée simultanément.  
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2. Analyse des évaluaDons d’inscripDon au remboursement de 
Droit Commun à la suite d’une demande d’Accès Précoce 

Lors de la demande d’Accès Précoce, le laboratoire s’engage à demander le 

remboursement de Droit Commun (DC) dans le mois suivant l’obtention de l’AMM. Ainsi, au 

1er janvier 2025, parmi les 201 décisions d’Accès Précoce rendues pour une demande initiale, 

156 (77,6%) ont été évaluées par la CT pour leur inscription sur les listes de médicaments 

remboursables (Figure 10).  

 

La majorité des produits pour lesquels l’AP a été octroyé ont été ensuite évalués pour le 

remboursement puisqu’en effet, 120 des 142 (84,5%) produits pour lesquels un AP a été 

octroyé ont été évalués pour le DC (Figure 36) contre seulement 61,0% des produits ayant eu 

un AP refusé en demande initiale (36 sur 59 produits).  Afin d’évaluer si l’octroi d’un AP 

influence la probabilité qu’un produit soit ensuite évalué pour le remboursement, un test du 

chi² d’indépendance a été réalisé (χ2 = 11,92, 1 ddl, p < 0,001). Ainsi, les produits ayant obtenu 

un AP sont significativement plus susceptibles d’être évalués pour le remboursement que ceux 

dont l’AP a été refusé. 

 

 

 

 

2.1. Restriction d’indication 

Au total, 98 produits ayant demandé un AP ont obtenu un avis favorable au 

remboursement dans l’indication de l’AMM 49 dans une indication plus restreinte et 9 

produits ont obtenu un avis défavorable au remboursement. 

Parmi les produits ayant obtenu un AP, 86 ont obtenu un avis favorable au remboursement 

dans l’indication de l’AMM (73%) et 32, dans une indication restreinte (27% ; Figure 37) soit 

par la CT (18 produits) ou volontairement par le laboratoire (14 produits). A l'inverse, près de 

60% des produits dont la demande d'AP a été refusée ont obtenu un remboursement dans 

Figure 36 : Nombre de produits évalués pour le remboursement après une demande initiale d'Accès Précoce 
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une indication restreinte par rapport à l'AMM (17 produits, 59% des AP refusés) 

majoritairement par la CT. 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

2.2. Data Package à l’appui de la demande de remboursement 

Parmi les produits évalués pour le remboursement à la suite d’une demande d’AP, près 

de 90% reposaient sur les mêmes données que celles fournies à l’appui de la demande d’AP 

(137 dossiers, 87,8%). Seuls 19 dossiers ont présenté des données supplémentaires par 

rapport au dossier d’AP (études supplémentaires ou données actualisées).  

Si le PUT-RD avait pour objectif initial de recueillir des données en vie réelle afin de 

contribuer à l’évaluation pour le remboursement de DC, les données récoltées pendant l’AP 

sont aujourd’hui simplement mentionnées de manière descriptive dans la partie « Données 

d’utilisation » des avis CT.  

2.3. Niveaux de Service Médical Rendu 

Pour rappel, selon le Code de la Sécurité Sociale7, le SMR d’un médicament dans une 

indication donnée s’apprécie au regard de cinq déterminants : 

- l’efficacité et les effets indésirables du médicament ; 

- sa place dans la stratégie thérapeutique, notamment au regard des autres 

thérapies disponibles ; 

- la gravité de l’affection à laquelle le médicament est destiné ; 

- le caractère préventif, curatif ou symptomatique du médicament ; 

- l’intérêt de santé publique du médicament. 

Ainsi, un SMR suffisant signifie que la CT estime que le bénéfice clinique démontré dans les 

études cliniques justifie d’une prise en charge par l’Assurance Maladie. Il existe plusieurs 

27
%

73
%

59
%

41
%

O U I N O N

AP octroyé AP refusé

Figure 37 : Restriction du périmètre de remboursement par rapport à l'AMM selon la décision d'Accès Précoce 

Note : AP = Accès Précoce 
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niveaux de SMR modulées au regard des alternatives disponibles et du contexte clinique, par 

la qualité de la démonstration et/ou de la quantité d’effet et les effets indésirables.  

A l’inverse, un SMR insuffisant (SMRi) signifie que la CT considère que le médicament 

n’apporte pas un bénéfice clinique suffisant pour justifier sa prise en charge par l’Assurance 

Maladie. 

 

La très grande majorité des produits s’étant vu octroyer un AP ont obtenu un SMR 

important lors de leur évaluation pour le remboursement de DC (10828 ; 89,3% ; Figure 38). 

Respectivement 6 (5,0%), 528(4,1%) et 2 (1,7%) produits ayant bénéficié de l’AP ont obtenu un 

SMR modéré, faible et insuffisant lors de leur demande de remboursement.  

Les 2 produits ayant reçu un avis défavorable au remboursement de DC après l’octroi de l’AP 

étaient RONAPREVE (casirivimab/imdevimab) dans la prophylaxie pré-exposition au COVID-19 

et RYBREVANT (amivantamab) dans le Cancer Bronchique Non à Petites Cellules (CBNPC). A 

noter que ce dernier avait fait l’objet d’une contradiction entre l’avis de la CT, défavorable 

pour l’AP et la décision du Collège, d’octroyer l’AP. RONAPREVE a, quant à lui, obtenu le 

remboursement pour la prophylaxie post-exposition du COVID-19 mais pas dans la 

prophylaxie pré-exposition notamment du fait des données peu robustes à l’appui de la 

demande (une étude de phase I dont les critères de jugement comprenaient la tolérance, la 

pharmacocinétique et pour laquelle, l’efficacité n’était qu’un critère exploratoire).  

Bien que les produits n’ayant pas bénéficié de l’AP aient obtenu majoritairement un SMR 

important lors de leur évaluation pour le remboursement de DC (15 ; 41,7%), les niveaux 

modéré et faible occupent chacun environ 20%, une proportion similaire à celle des avis 

défavorables au remboursement, représentés par les SMR insuffisants (SMRi). Malgré qu’un 

refus d’AP ne soit pas systématiquement associé à un avis défavorable au remboursement, il 

peut être interprété comme un signal négatif quant au futur niveau de SMR. 

 
28 Un produit NEXVIADYME dans la Maladie de Pompe s’est vu partager son indication en 2 et a obtenu 2 niveaux 
de SMR (faible et important)  

Figure 38 : Répartition des niveaux de Service Médical Rendu (SMR) selon la décision d'Accès Précoce  
Note : AP = Accès Précoce 
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Figure 39 : Répartition des niveaux d'Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) selon la décision d'Accès Précoce 
Note : AP = Accès Précoce 

2.4. Niveaux d’Amélioration du Service Médical Rendu 

Pour rappel, selon la doctrine d’évaluation de la CT, l’Amélioration du Service Médical 

Rendu (ASMR) « est une évaluation du progrès thérapeutique (ou diagnostique) apporté par 
le médicament, notamment en termes d’efficacité ou de tolérance par rapport aux alternatives 
existantes. Elle mesure la valeur médicale ajoutée du médicament par rapport à l’existant »29. 
Cette appréciation est donc faite à un instant donné dans un environnement potentiellement 

évolutif et repose sur la qualité de la démonstration (comparateur, schéma d’étude, critère 

de jugement), la quantité d’effet et sa pertinence clinique, la qualité de vie et le besoin 

médical. Ainsi, l’ASMR peut être qualifiée de majeure (ASMR I), importante (ASMR II), 

modérée (ASMR III), mineure (ASMR IV) ou inexistante (ASMR V), ce dernier qualificatif 

correspondant à une absence de progrès thérapeutique.  

 

Au total, 98 produits ayant bénéficié de l’AP et obtenu un SMR suffisant ouvrant droit au 

remboursement (80,3% ; Figure 39), se sont vu reconnaitre une amélioration du service 

médical rendu (ASMR I à IV). Respectivement 2 (1,6%), 44 (36,1%) et 52 (42,6%) produits ont 

obtenu une ASMR II, III et IV. En revanche, 24 produits (19,7%) n’ont pas apporté de progrès 

thérapeutique par rapport aux alternatives existantes (ASMR V).  

Environ deux tiers des médicaments dont l’AP a été refusé et qui ont obtenu un SMR suffisant, 

se voient attribuer une ASMR V, c’est-à-dire une absence de reconnaissance par la CT du 

progrès thérapeutique au regard des autres alternatives (19 produits ; 65,5%). Seuls un 

produit a obtenu une ASMR III (3,4%) et 9, une ASMR IV (31,0%).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ainsi, il ressort de ces analyses que les médicaments ayant bénéficié de l'AP sont plus 

souvent gratifiés d'une ASMR Il à IV que les produits n'en ayant pas bénéficié. 

 
29 Doctrine de la Commission de la Transparence (CT) - Principes d’évaluation de la CT relatifs aux médicaments 
en vue de leur accès au remboursement 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-03/doctrine_ct.pdf#page=32
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-03/doctrine_ct.pdf#page=32
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2.5. Analyse des délais inhérents à la demande de remboursement 

2.5.1. Délai entre les dépôts du dossier de demande d’Accès Précoce post-AMM et 
de la demande de remboursement 

Globalement, lorsque qu’un produit dispose d’une AMM, le délai moyen de la demande 

d’inscription au remboursement est de 10 jours avant la soumission de la demande d’AP, et 

le délai médian de 5 jours après (Tableau vi). Ceci suggère que les laboratoires déposent 

simultanément les dossiers de demande d’AP et de remboursement de DC. Néanmoins, il est 

intéressant de noter que dans certains cas la demande de remboursement a été initiée plus 

d’une année an amont de la soumission de la demande d’AP.  

 
Tableau vi : Délais entre le dépôt de dossier de demande d'Accès Précoce et le dépôt de dossier de demande de remboursement 
de Droit Commun 

Délais entre les dépôts de dossiers de demande d’AP et DC (jours) 

 Total Nouvelle 
indication Nouvelle entité 

N 105 47 58 

Moyenne -10 -21 -2 

Écart-type 101 140 155 

Médiane 5 9 10 

Min -410 -387 -410 

Max 167 158 167 

 

2.5.2. Délai entre l’évaluation de l’Accès Précoce et l’évaluation de la demande de 
remboursement de Droit Commun 

Une analyse du délai entre l’évaluation initiale de l’AP et celle du remboursement montre 

que parmi les 15530 dossiers évalués dans le cadre du DC à la suite d’une demande d’AP, 61 

produits (39,4%) ont été évalués de façon concomitante pour la demande d’AP2 et 

l’inscription au remboursement, 13 (8,4%) ont été évalués pour le remboursement en amont 

de l’AP2 (Tableau vii). Enfin, la majorité (81 produits, 52,2%) a été évaluée pour l’AP avant 

d’être évaluée pour l’inscription au remboursement. Parmi eux, 50 produits étaient concernés 

par une demande d’AP1 et 31, une demande d’AP2.  

Ainsi, la plupart des demandes d’AP2 (58,1%) ont été évaluées de façon concomitante à 

l’évaluation de l’inscription au remboursement témoignant de la volonté de la HAS de 

favoriser un passage commun en réunion de la CT puisque ces 2 évaluations reposent la 

 
30 Un produit ne possède pas de date d’évaluation par la CT de l’AP du fait du refus de l’AP1 par l’ANSM, la 
décision de refus a été prise directement par le Collège de la HAS.  
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plupart du temps, sur les mêmes données. Cependant, il est important de noter que la lecture 

des transcriptions de réunion relatant les échanges qui ont lieu pendant la séance permettent 

d’affirmer que les évaluations sont bel et bien réalisées de manière indépendante et ne 

reposent pas sur les mêmes critères. De surcroit, le vote des différents membres de la CT est 

réalisé de manière distincte pour l’AP et pour le DC.  

 
Tableau vii : Chronologie de l'évaluation pour le remboursement de Droit Commun par rapport à l'évaluation de l'éligibilité à 
l'Accès Précoce 

 Antérieure Concomitante Postérieure 

Total  13 61 81 

AP1 - - 5030 

AP2 13 61 31 

2.5.3. Délai de négociation 

Les dates d’adoption définitive de l’avis de la CT pour l’évaluation du remboursement de 

DC et de publication au JO de l’inscription du produit permettent de calculer le délai de 

négociation, c’est-à-dire le délai que le laboratoire et le CEPS mettent pour s’entendre sur le 

prix du produit.  

 

Au total, 85 produits ayant demandé un AP ont été inscrits sur la liste des spécialités 

remboursables par la Sécurité Sociale (Figure 10). Le délai de négociation médian pour 

l’ensemble des produits a été de 324 jours ([30 ; 1280]) (Tableau viii). Il est à noter que ce délai 

est plus long dans le cadre de la négociation pour l’inscription et la fixation du prix d’un 

nouveau produit que d’une extension d’indication (respectivement de 361 et 314 jours).  

 
Tableau viii : Délais de négociation selon le motif de la demande et la décision d'Accès Précoce 

Délais de négociation (jours) 

 Total Nouvelle 
indication Nouvelle entité 

AP octroyés et refusés 

N 85 52 33 

Moyenne 381 365 412 

Écart-type 249 231 283 

Médiane 324 314 361 

Min 30 30 30 

Max 1280 1280 1280 

AP octroyés 

N 71 45 26 

Médiane 351 338 356 

Min 30 79 30 



 

- 72 - 

Max 1280 1280 958 

AP refusés 

N 14 7 7 

Médiane 234 296 316 

Min 30 30 51 

Max 1280 462 1280 

 

Les produits ayant bénéficié de l’AP présentaient un délai médian de négociation plus long 

que les produits s’étant vu refuser l’AP (respectivement 351 et 234 jours). La même tendance 

d’allongement du délai de négociation pour l’inscription d’une nouvelle entité est observée 

que l’AP ait été octroyé ou refusé (Figure 40).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Afin de mettre en évidence un éventuel allongement des délais de négociation du prix dû 

à l’absence de reconnaissance d’innovation par la CT, une analyse des délais selon le niveau 

d’ASMR obtenu (I à III ou IV à V) après une décision d’AP a été réalisée. Contrairement à 

l’hypothèse de départ, elle révèle que les produits bénéficiant d’une ASMR III ou mieux ont 

connu des délais de négociation plus longs que ceux ayant reçu une ASMR IV ou V (361 jours 

vs 331 jours ; Figure 41). Autrement dit, les médicaments apportant une amélioration plus 

significative se heurtent à des discussions plus longues avec le CEPS que ceux aux bénéfices 

ayant été considérés comme moindre par la CT. 

 

 

 

 

Figure 40 : Délais médians de négociation selon le motif de la demande et la décision d'Accès Précoce (en jours) 
Note : AP = Accès Précoce 
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Toutefois, il convient de noter que les produits ayant obtenu une ASMR V font face à des 

négociations particulièrement longues lorsque l'Accès Précoce est octroyé (445 jours vs 230 

jours lorsque l’AP a été refusé ; Figure 42). Cela pourrait refléter une difficulté à trouver un 

accord sur le prix pour des produits jugés peu innovants malgré leur mise à disposition 

anticipée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5.4. Délai d’accès au marché 

Les dates d’AMM et de publication au JO de l’inscription du produit permettent de 

calculer le délai d’accès au marché, c’est-à-dire le délai mis par le produit pour arriver sur le 

marché et être accessible aux patients à partir de son AMM.  

 

Le délai moyen d’accès au marché pour l’ensemble des produits ayant demandé un AP a 

été de 560 jours avec une médiane de 505 jours ([98 ; 1391]) (Tableau ix). De même que pour 

le délai de négociation, le délai médian d’accès au marché est plus long pour un nouveau 

produit qu’une extension d’indication (532 vs 491 jours). 

359 359

0

315 331

234

Total AP octroyé AP refusé

ASMR III ou mieux ASMR IV ou V

Figure 41 : Délais de négociation des produits après une demande d'Accès Précoce, selon le niveau d'Amélioration du Service 
Médical Rendu obtenu (en jours)  

Note : AP = Accès Précoce ; ASMR = Amélioration du Service Médical Rendu 
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Figure 42 : Délais de négociation des produits après une demande d'Accès Précoce, selon le niveau d'Amélioration du Service 
Médical Rendu obtenu selon la décision d'Accès Précoce (en jours)  

Note : AP = Accès Précoce ; ASMR = Amélioration du Service Médical Rendu 
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Tableau ix : Délais d'accès au marché selon le motif de la demande et la décision d'Accès Précoce 

Délais d’accès au marché (jours) 

 Total Nouvelle 
indication Nouvelle entité 

AP octroyés et refusés 

N 85 52 33 

Moyenne 560 547 589 

Écart-type 272 260 267 

Médiane 505 491 532 

Min 98 162 98 

Max 1391 1391 1391 

AP octroyés 

N 71 45 26 

Médiane 516 505 526 

Min 98 240 98 

Max 1391 1391 1069 

AP refusés 

N 14 7 7 

Médiane 419 455 500 

Min 162 162 246 

Max 1391 628 1391 

 

Par ailleurs, l’allongement des délais médians d’accès au marché pour les produits ayant 

bénéficié de l’Accès Précoce (516 jours contre 419 jours pour ceux n’en ayant pas bénéficié ; 

Figure 43) témoigne du caractère moins incitatif pour les industriels à conclure rapidement les 

négociations, le produit étant déjà disponible et pris en charge au titre de l’AP pendant cette 

période. 

 

 

 

 

Figure 43 : Délais médians d'Accès au Marché selon le motif de la demande et la décision d'Accès Précoce (en jours) 
Note : AP = Accès Précoce 
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2.6. Devenir des produits dont l’Accès Précoce a été refusé par l’ANSM 
sur la base de l’absence de présomption d’efficacité et de sécurité 

Au total, 8 produits s’étaient vu refuser l’AP1 sur la base de la non-validation du critère 

de présomption d’efficacité et sécurité par l’ANSM.  

Au 1er janvier 2025, 2 de ces produits avaient obtenu une AMM depuis leur demande d’AP : 

TEZSPIRE® (tezepelumab) dans l’asthme et FASENRA® (benralizumab) dans la granulomatose 

éosinophilique avec polyangéite (GEPA), tous 2 appartenant à Astra Zeneca (Tableau x). Seul 

TEZSPIRE® a été évalué pour le remboursement et est pris en charge dans le cadre du DC 

depuis mai 2023. 

La demande d’AMM d’IMFINZI et d’OPDIVO dans le CBNPC est en cours d’instruction par 

l’Agence Européenne des Médicaments (EMA). A ce jour, aucune demande d’AMM n’a été 

déposée pour les 4 autres produits.  
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Tableau x : Devenir des produits refusés sur le critères de présomption d'efficacité et sécurité par avis de l'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

 

Inscription au JOÉvaluation pour le 
remboursementDate d’AMMDate de refus APClassificationAire thérapeutiqueSpécialité

-27-janv.-22Nouvelle entitéCOVID-19XAV-19

23-mai-2330-nov.-22
SMR important / ASMR IV19-sept.-2214-avr.-22Nouvelle entitéAsthmeTEZSPIRE

-07-juil.-22Nouvelle entitéCOVID-19RIZVERTI (NT-300)

-02-févr.-23Nouvelle entitéCBNPCTEDOPI

-14-sept.-23Nouvelle entitéCOVID-1920-hydroxyecdysone

En cours d’instruction04-avr.-24Nouvelle indicationCBNPCIMFINZI

En cours d’instruction11-juin-24Nouvelle indicationCBNPCOPDIVO

24-oct.-2429-août-24Nouvelle indicationGEPAFASENRA
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3. Analyse des prix publiés lors de l’inscripDon au Journal 
Officiel 

Pour rappel, pour être remboursé, un médicament doit obtenir la publication d’un arrêté 
d’inscription sur une ou plusieurs listes de médicaments remboursables. La liste SS correspond 
aux médicaments remboursables en officine, la liste coll, à l’hôpital. Certains médicaments 
hospitaliers onéreux peuvent être pris en charge par la sécurité sociale en plus du GHS et sont 
inscrits sur la liste en sus. 

 

Au total, parmi les 120 produits ayant bénéficié de l’AP qui ont été évalués pour le DC, 71 

(59,2%) ont été inscrits sur une/des liste(s) de médicaments remboursables : 33 sur la liste des 

médicaments remboursables aux assurés sociaux (liste SS) et la liste des spécialités 

pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics uniquement 

(liste coll) et 38 seulement sur la liste coll dont 34 ont été inscrits en parallèle sur la liste des 

produits pris en charge en sus.  

 

Parmi eux, 30 étaient de nouveaux produits, le reste correspondait à des extensions 

d’indication de produits déjà commercialisés. Une décote moyenne de 18,1% (médiane de 

10,5%) a été appliquée à l’indemnité déclarée dans le cadre de l’AP pour déterminer le PFHT 

à l’inscription de ces nouveaux produits. Cependant, il existe une grande variabilité comme en 

témoigne l’écart-type élevé de 23,7% (Tableau xi).  

Tableau xi : Décote appliquée à l'indemnité maximale déclarée pour déterminer le Prix Fabricant Hors Taxe publié au Journal 
Officiel selon le niveau d'ASMR obtenu 

 ASMR II ASMR III ASMR IV ASMR V Total 

N 1 12 13 4 30 
Moyenne 0,0% -7,6% -18,9% -51,7% -18,1% 

ET - 10,8% 24,8% 21,9% 23,7% 
Médiane 0,0% -6,6% -9,0% -51,0% -10,5% 

      

Niveaux de 
décotes 

observés 

0,0% 11,2% 5,1% -31,4% 

 

 0,0% 0,0% -34,4% 
 0,0% 0,0% -67,5% 
 0,0% 0,0% -73,5% 
 0,0% -1,1%  
 -6,2% -6,7%  
 -6,9% -9,0%  
 -12,0% -15,0%  

 -13,1% -17,0%  
 -14,7% -31,4%  
 -24,1% -35,0%  
 -25,6% -67,5%  
  -67,5%  
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Selon le niveau d’ASMR, il semble qu’une tendance se dégage (Figure 44) avec une décote bien 

plus importante pour les produits s’étant vu décerner une ASMR V (- 51,7% en moyenne) par 

rapport à ceux ayant obtenu une ASMR IV ou III (respectivement -18,9% et -7,6% en moyenne 

avec des médianes de -9,0% et -6,6%).  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Il est à noter que certains produits ont obtenu un PFHT aligné à l’indemnité déclarée pendant 

l’AP. Cela concerne majoritairement des produits disponibles dans d’autres pays européens. 

En effet, selon les termes de l’Accord Cadre conclu entre les industries du médicament 

représentées par le Leem et le CEPS26, le PFHT d’une spécialité ayant obtenu une ASMR III ou 

mieux ne peut être inférieur au prix le plus bas parmi ceux pratiqués sur les quatre marchés 

européens comparables (l’Allemagne, le Royaume-Uni, l’Italie et l’Espagne). Dans ces cas-là, 

l’indemnité déclarée correspondait au prix le plus bas pratiqué.  

 

Concernant les produits n’ayant pas bénéficié de l’AP, 14 ont été inscrits au 

remboursement après leur évaluation de DC (38,9%), et seuls 3 ont eu accès à la liste en sus. 

 

 

 

 

  

0,0%

-7,6%

-18,9%

-51,7%

ASMR II ASMR III ASMR IV ASMR V

Figure 44 : Décote moyenne appliquée à l'indemnité réclamée dans le cadre de l'Accès Précoce pour obtenir le Prix Hors Taxe 
Fabricant, selon le niveau d'ASMR 
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IV. Discussion 

La réforme de l’Accès Précoce de 2021 visait à instaurer un dispositif équilibré et efficient, 

favorable à l’ensemble des acteurs. Elle avait ainsi plusieurs objectifs majeurs : 

- Garantir aux patients un accès rapide à des traitements innovants, bien en amont de 

leur prise en charge au titre du DC, dans un cadre sécurisé tout en assurant leur prise 

en charge par l’Assurance Maladie ; 

- Offrir une meilleure lisibilité aux prescripteurs dans leurs décisions thérapeutiques ; 

- Renforcer l’attractivité et la prévisibilité pour les entreprises porteuses de 

médicaments innovants ; 

- Assurer la soutenabilité financière du système de santé, notamment grâce à une 

transition facilitée entre l’AP et le DC, avec la mise en place de remises dont les niveaux 

sont préétablis. 

 

Un suivi exhaustif des décisions d’Accès Précoce depuis sa mise en place a permis de dresser 

un bilan quantitatif et qualitatif du dispositif. 

 

Un dispositif qui a su susciter l’engouement des laboratoires pharmaceutiques 

Au total, 320 décisions d’Accès Précoce ont été rendues par la HAS entre le 1er juillet 2021 et 

le 1er janvier 2025. Ce volume important illustre l’intérêt des laboratoires qui ont saisi 

l’opportunité de faire bénéficier les patients en impasse thérapeutique, de traitements 

innovants, et ce particulièrement en oncologie, qui comptabilisait plus de la moitié des 

demandes, et dans les maladies rares.  

Les analyses montrent que les principaux laboratoires pharmaceutiques mondiaux en termes 

de chiffre d’affaires déposent la majorité des demandes d’AP. Ceci s’explique notamment par 

la richesse de leur pipeline mais également par la présence de « blockbuster » multi-

indications tels que KEYTRUDA® (MSD) ou encore OPDIVO® (BMS).  

Toutefois, même si les laboratoires ont saisi l’opportunité dès 2021 de demander des AP, il 

est à noter que la part de demandes initiales (nouveau produit ou extension d’indication) a 

diminué de manière continue de 2021 à 2023 avant de ré-augmenter en 2024. Cette évolution 

est vraisemblablement liée à l’augmentation des refus observée à partir du second trimestre 

2023 qui a incité les industriels à analyser plus finement le marché et évaluer les probabilités 

de succès avant de soumettre une demande.  

 

Un bilan positif pour les patients et pour l’innovation mais une charge pour les hôpitaux 

Trois ans et demi après la mise en place, l’AP affiche un bilan favorable avec une grande 

majorité de décisions positives (77,7% de l’ensemble des demandes et 70,6% des demandes 
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initiales) ayant permis à plus de 120 000 patients (période du 1er juillet 2021 au 30 juin 202431) 

de bénéficier de thérapies innovantes en amont de leur prise en charge par le DC.  

La prise de pari que revêt la demande d’AP, s’est révélée gagnante puisque 80,3% des produits 

ayant obtenu un AP entre 2021 et 2025, se sont vu attribuer une ASMR IV (mineure) ou mieux 

et 37,7% ont obtenu une ASMR III (modérée) ou mieux lors de l’évaluation pour le 

remboursement, témoignant d’une reconnaissance de leur valeur thérapeutique. D’ailleurs, 

les produits évalués dans le cadre du DC et apportant un progrès thérapeutique conséquent 

(ASMR I – majeure – à ASMR III – modérée –) étaient, pour 75,0%32 d’entre eux, déjà 

disponibles dans le cadre de l’AP.  

A l’inverse, parmi les 65 produits qui n’ont pas bénéficié de l’AP, 7 (10,8%) ont obtenu un avis 

défavorable pour le remboursement (SMR insuffisant) et 52,7% de ceux ayant obtenu un avis 

favorable au remboursement se sont vu attribuer une ASMR V (absence de progrès 

thérapeutique). Ainsi, bien que le refus d’AP ne soit pas prédictif d’un SMR insuffisant (la 

plupart des produits ayant été refusés pour l’AP ont reçu une décision favorable au 

remboursement), il semble que ce soit un signal négatif quant à la reconnaissance de 

l’innovation et du progrès thérapeutique par la HAS.  

Globalement, ces résultats montrent que l’AP a non seulement répondu à un besoin médical 

urgent en offrant aux patients en impasse thérapeutique l’accès rapide à des thérapies 

innovantes bien en amont de leur remboursement (gain de plusieurs mois voire plus d’un an 

dans certains cas), mais que le progrès thérapeutique a été confirmé et reconnu lors des 

évaluations pour le DC.  

Toutefois, bien qu’il élargisse le nombre de patients bénéficiant des innovations, 

thérapeutiques, l’AP demeure strictement cantonné à un cadre hospitalier et soumis à un 

recueil de données dont la gestion pèse sur les PUI et les services hospitaliers ce qui peut dans 

certains cas, freiner l’utilisation des traitements en AP, les médecins préférant patienter que 

le traitement soit remboursé dans le cadre du DC et disponible en officine.  

En effet, l’obligation de collecte exhaustive doublée de la gestion administrative33 et logistique 

associée (commande, réception, stockage, suivi des lots) pèse lourdement sur les PUI et les 

services hospitaliers. En outre, Jouhet et al. ont observé une augmentation de 31,7% du 

nombre d’accès dérogatoire au sein de l’hôpital Saint-Louis à Paris multipliant le nombre de 

recueils de données par 1,734 au terme d’un an de mise en application du dispositif. Cette 

 
31 Bilan Accès Précoce à 3 ans, infographie HAS 
32 Analyse réalisée sur la période du 1er janvier 2022 au 1er janvier 2025 
33 Lorsque le médecin souhaite prescrire un traitement en Accès Précoce, il doit remplir une fiche d’initiation 
dont le modèle est déposé par le laboratoire titulaire lors de la demande d’AP et validé par l’ANSM et la HAS 
avec le PUT-RD. Cette fiche est transmise au pharmacien hospitalier qui la joint entre autres à la commande du 
traitement via une plateforme dédiée et gérée par le laboratoire. Selon une périodicité définie dans le PUT-RD, 
une fiche de suivi est à remplir et à transmettre sur la même plateforme. Sans ces fiches, aucune commande ne 
peut être effectuée.  
34 Jouhet et al., (2024) - Réforme de l’accès dérogatoire : impact sur la gestion dans une PUI et identification des 
risques 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2024-11/bilan_aap_021024_v3.pdf
https://pdf.sciencedirectassets.com/276868/1-s2.0-S0003450924X00048/1-s2.0-S0003450924000324/main.pdf?X-Amz-Security-Token=IQoJb3JpZ2luX2VjEOj%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2FwEaCXVzLWVhc3QtMSJIMEYCIQCaUaupUcbIK%2BOk5ccoVHPe%2B2Sl0i2YBouXwtt21xTV%2FAIhAM0KesiRTWFp4yPo1U48vVGqviNWW4no52TF8fJU%2FijXKrsFCJH%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2FwEQBRoMMDU5MDAzNTQ2ODY1IgxC%2BiAT9UAz1FZpYJUqjwVQcQ6umU0BIAke5Jfj9NQhjeSMyx58n5XIkPjPf1UlOrDWT0BeMqKQm%2BZLNuMd2USsv%2FhBYneS4UntbAZIpq7N7w%2FpJUyz0caQCjvSIJxuoZBIE%2FDqOVPwuj8P6A2yhznrUcCKCRGqy4daIUqP34WJXwSqCAw02j9UZJtvWkJ%2BozPLuGgNXNnPc4j5yA483YTmJxzCcW1Hnm%2F%2B1QjQzQWkBd0E%2FLluUIgxfSKuYXtDInccsalz3qvsd3mKpdVGhESSE93%2B12eR55PZMdUUpV2d3p3LCryxqFd%2BR4ySb7yzZlE0HHhg8tNsKAMUSCFa6kZaQxQw1FomaU3dXAqf9Ux6sU2KsZtTCSb90kXCqJ%2Bykf70k%2FE0WnzZ2fh7S8Ba27aVjryy%2FNFsjGKcoM%2BeSBHRR76t5Ty2vFJxgC1l3BiTJkbZUYfub2s6oQQXfYEEasqUZ65YmiUdkg7HjY9B632ewo2Yb5qry6trgapypGTNSGkk9TEKHzauMlwqBALjjp2mDvRG03dJRPc%2FvQ5rpcLmjaHAFUp7s4cTw9DmnmFl5usUOy0J9ZLs58iZncTRmy9e59ZrLRxHGAC7s80a%2Bfy3reqRSZUF2pv1%2Fcs5eTL3ewARA1wW8TXdPuw9Wf0kezKp6xKOh%2FHAUuk0OFl2rBsI7XTxaEc%2BH6W4bcwuq6IWSZWYcUDcVrN8pPA7Fav9xWQ%2FX6CW24uZm4ciQc4V2BAJof9HpeG%2BtGhUwNki1o95qCdvzIOfynk4F364vYbHtCRs4wGedqWRZlGR0Vp3fVlOKMXz0Uyazn0cRFRL3Sb0YusgRfSGOK2T6Kcp3a%2FVkBbFtC67HfW3xh%2BzbABo%2BKWsILS5Ph4H8u0wM9nsCjnTMJO7%2BMAGOrABbr70OJddEiEyyE858lYGJ4OPmIBt6vw%2FTZRme8jmJnUk9Rcp4EqQ1VWMfFL4p7BXq1Rq%2BgbGpVTYGeTkwq94xiM1ilJmCGtW%2BCTbapTUsF9QIq37fyB5qkMyV7WEYWa3y4Sm5AUItJug6BlXKebQ6EjVB5QSCX8PLa1PxlqT8r0nymYI94Pvl3QJckFgm3nnFKWq1u4ms%2FbITkSgvQ31WMm%2FZBCkP8x2Y1jtj%2BBdqqE%3D&X-Amz-Algorithm=AWS4-HMAC-SHA256&X-Amz-Date=20250509T163614Z&X-Amz-SignedHeaders=host&X-Amz-Expires=300&X-Amz-Credential=ASIAQ3PHCVTYSGHIN3W7%2F20250509%2Fus-east-1%2Fs3%2Faws4_request&X-Amz-Signature=7dda571cf1cc8675c5293ae81260bf882700df920f12eb627e5f2e9ab9604489&hash=08ef2859cf64e95db5b6bdb28374c6c81ce1a18e72f25b7386bbb0f3a23c1a2e&host=68042c943591013ac2b2430a89b270f6af2c76d8dfd086a07176afe7c76c2c61&pii=S0003450924000324&tid=spdf-31f440b5-979d-4e52-aadb-0885a6aff70d&sid=4c50608d934424412c8af29293e32f2d0797gxrqb&type=client&tsoh=d3d3LXNjaWVuY2VkaXJlY3QtY29tLnByb3h5LnNjZC51bml2LXRvdXJzLmZy&rh=d3d3LXNjaWVuY2VkaXJlY3QtY29tLnByb3h5LnNjZC51bml2LXRvdXJzLmZy&ua=1c1157520a5c570b5b59&rr=93d29d56ca659eae&cc=fr
https://pdf.sciencedirectassets.com/276868/1-s2.0-S0003450924X00048/1-s2.0-S0003450924000324/main.pdf?X-Amz-Security-Token=IQoJb3JpZ2luX2VjEOj%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2FwEaCXVzLWVhc3QtMSJIMEYCIQCaUaupUcbIK%2BOk5ccoVHPe%2B2Sl0i2YBouXwtt21xTV%2FAIhAM0KesiRTWFp4yPo1U48vVGqviNWW4no52TF8fJU%2FijXKrsFCJH%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2F%2FwEQBRoMMDU5MDAzNTQ2ODY1IgxC%2BiAT9UAz1FZpYJUqjwVQcQ6umU0BIAke5Jfj9NQhjeSMyx58n5XIkPjPf1UlOrDWT0BeMqKQm%2BZLNuMd2USsv%2FhBYneS4UntbAZIpq7N7w%2FpJUyz0caQCjvSIJxuoZBIE%2FDqOVPwuj8P6A2yhznrUcCKCRGqy4daIUqP34WJXwSqCAw02j9UZJtvWkJ%2BozPLuGgNXNnPc4j5yA483YTmJxzCcW1Hnm%2F%2B1QjQzQWkBd0E%2FLluUIgxfSKuYXtDInccsalz3qvsd3mKpdVGhESSE93%2B12eR55PZMdUUpV2d3p3LCryxqFd%2BR4ySb7yzZlE0HHhg8tNsKAMUSCFa6kZaQxQw1FomaU3dXAqf9Ux6sU2KsZtTCSb90kXCqJ%2Bykf70k%2FE0WnzZ2fh7S8Ba27aVjryy%2FNFsjGKcoM%2BeSBHRR76t5Ty2vFJxgC1l3BiTJkbZUYfub2s6oQQXfYEEasqUZ65YmiUdkg7HjY9B632ewo2Yb5qry6trgapypGTNSGkk9TEKHzauMlwqBALjjp2mDvRG03dJRPc%2FvQ5rpcLmjaHAFUp7s4cTw9DmnmFl5usUOy0J9ZLs58iZncTRmy9e59ZrLRxHGAC7s80a%2Bfy3reqRSZUF2pv1%2Fcs5eTL3ewARA1wW8TXdPuw9Wf0kezKp6xKOh%2FHAUuk0OFl2rBsI7XTxaEc%2BH6W4bcwuq6IWSZWYcUDcVrN8pPA7Fav9xWQ%2FX6CW24uZm4ciQc4V2BAJof9HpeG%2BtGhUwNki1o95qCdvzIOfynk4F364vYbHtCRs4wGedqWRZlGR0Vp3fVlOKMXz0Uyazn0cRFRL3Sb0YusgRfSGOK2T6Kcp3a%2FVkBbFtC67HfW3xh%2BzbABo%2BKWsILS5Ph4H8u0wM9nsCjnTMJO7%2BMAGOrABbr70OJddEiEyyE858lYGJ4OPmIBt6vw%2FTZRme8jmJnUk9Rcp4EqQ1VWMfFL4p7BXq1Rq%2BgbGpVTYGeTkwq94xiM1ilJmCGtW%2BCTbapTUsF9QIq37fyB5qkMyV7WEYWa3y4Sm5AUItJug6BlXKebQ6EjVB5QSCX8PLa1PxlqT8r0nymYI94Pvl3QJckFgm3nnFKWq1u4ms%2FbITkSgvQ31WMm%2FZBCkP8x2Y1jtj%2BBdqqE%3D&X-Amz-Algorithm=AWS4-HMAC-SHA256&X-Amz-Date=20250509T163614Z&X-Amz-SignedHeaders=host&X-Amz-Expires=300&X-Amz-Credential=ASIAQ3PHCVTYSGHIN3W7%2F20250509%2Fus-east-1%2Fs3%2Faws4_request&X-Amz-Signature=7dda571cf1cc8675c5293ae81260bf882700df920f12eb627e5f2e9ab9604489&hash=08ef2859cf64e95db5b6bdb28374c6c81ce1a18e72f25b7386bbb0f3a23c1a2e&host=68042c943591013ac2b2430a89b270f6af2c76d8dfd086a07176afe7c76c2c61&pii=S0003450924000324&tid=spdf-31f440b5-979d-4e52-aadb-0885a6aff70d&sid=4c50608d934424412c8af29293e32f2d0797gxrqb&type=client&tsoh=d3d3LXNjaWVuY2VkaXJlY3QtY29tLnByb3h5LnNjZC51bml2LXRvdXJzLmZy&rh=d3d3LXNjaWVuY2VkaXJlY3QtY29tLnByb3h5LnNjZC51bml2LXRvdXJzLmZy&ua=1c1157520a5c570b5b59&rr=93d29d56ca659eae&cc=fr
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charge supplémentaire par rapport aux ATUc était partagée par 82% des pharmaciens 

hospitaliers35 en 2022.  

 

Une accélération des délais d’accès mais un allongement des négociations 

L’un des objectifs majeurs de l’AP était de réduire les délais d’accès des patients aux 

traitements innovants. Tout d’abord, la durée moyenne d’instruction des dossiers par la HAS 

est de 71 jours, bien inférieure au délai légal de 3 mois. La HAS remplit le rôle qui lui a été 

attribué et permet une évaluation rapide et rigoureuse des demandes d’AP et ce, malgré une 

augmentation croissante des dépôts de 2021 à 2023.  

Les laboratoires déposent majoritairement les demandes d’AP proche de la date d’AMM, le 

dispositif permet ainsi aux patients d’accéder aux traitements innovants 440 jours avant leur 

inscription au JO et leur prise en charge au titre du DC. Bien que l’AP permette un accès 

anticipé des patients aux innovations thérapeutiques, cela ne réduit pas les délais de 

négociation et d’accès au marché, qui semblent s’allonger. Les causes de ce phénomène 

peuvent être multiples. En effet, l’AP offre aux laboratoires une certaine flexibilité pour 

négocier le prix, le traitement étant pris en charge durant cette période. Il est également 

possible de supposer une réticence du CEPS à avancer dans les compromis et les propositions. 

La mise en place d’un indicateur dédié permettrait d’objectiver ces hypothèses et de mieux 

comprendre les facteurs à l’origine de l’allongement de ce délai. 

 

Une évolution de l’interprétation de la doctrine d’évaluation au cours du temps 

Ce bilan positif doit être nuancé. L’analyse de l’évolution du taux de refus lors d’une demande 

initiale met en évidence une tendance inquiétante, également observée par la IQVIA36 : les 

refus se multiplient depuis le second trimestre 2023 et atteignent près de la moitié des 

demandes initiales en 2024. Cela met en lumière l’évolution de l’interprétation de la doctrine 

d’évaluation par la CT et notamment la notion de traitement approprié. Deux périodes 

distinctes se dessinent. Jusqu’en avril 2023, plusieurs produits pouvaient coexister en AP dans 

une même indication sans qu’aucun ne soit privilégié, en raison d’un développement 

concomitant et l’impossibilité pour la CT de privilégier l’un par rapport à l’autre. Ce paradigme 

a changé en avril 2023 avec l’évaluation de TALZENNA® (talazoparib) dans le cancer de la 

prostate : pour la première fois, un produit déjà disponible en AP2, LYNPARZA® (olaparib) a 

été considéré comme un traitement approprié, entraînant le refus d’AP pour TALZENNA®. 

Depuis lors, toute demande d’AP pour une molécule dans une indication où une alternative 

prise en charge en AP2 existe, est systématiquement refusée, sauf si des données suggèrent 

une perte de chance pour le patient. C’est le cas de BILVAY® (odévixibat) qui a obtenu son AP 

sur la base de données de phase III, considérées par la CT comme plus robustes par rapport 

 
35 Anaïs AMAR, 2022 - Thèse d’exercice pour le Diplôme d’État de Docteur en Pharmacie « L’accès aux 
médicaments innovants en France : focus sur la réforme de l’accès précoce, et son impact direct sur les 
établissement de santé et la prise en charge du patient ». 
36 Dépêche APMnews - Plus de la moitié des demandes d'accès précoce pré-AMM refusées en 2024 

https://www.apmnews.com/story.php?objet=421326


 

- 82 - 

aux données de phase II de LIVMARLI® (maralixibat) dont l’AP2 avait été octroyé quelques 

mois plus tôt.  

Ce durcissement de l’évaluation des AP a récemment suscité de vives réactions dans 

l’industrie pharmaceutique notamment après le refus d’AP pour LYNPARZA® en association 

avec IMFINZI® (durvalumab) dans le cancer de l’endomètre, motivé par l’existence d’un 

traitement approprié disponible dans le cadre d’un AP1, JEMPERLI® (dostarlimab) alors que 

ce dernier ne possédait pas d’AMM et n’était pas encore inscrit dans les recommandations 

nationales ou internationales37.  

Bien que Lionel COLLET, le Président de la HAS se défende de toute sévérité ou durcissement 

des critères dans ses évaluations38, cette évolution laisse tout de même penser qu’elle 

applique désormais une lecture plus stricte de la notion de traitement approprié, rendant 

indispensable une mise à jour de la doctrine pour mieux en préciser les contours et permettre 

aux industriels d’anticiper plus efficacement les probabilités de succès. 

Cette évolution restrictive a des conséquences directes sur les patients, les privant de certains 

traitements innovants sous prétexte de l’existence d’un traitement approprié disponible et 

pris en charge au titre de l’AP. Pourtant, ces médicaments obtiennent une reconnaissance 

d’ASMR lors de leur évaluation de DC, témoignant de leur apport en termes de progrès 

thérapeutique. Contrairement à l’évaluation pour le remboursement, où un laboratoire peut 

être auditionné, la décision d'AP est ferme et sans appel. Le recours gracieux, bien que 

possible, est peu utilisé par les laboratoires, qui hésitent à engager cette démarche. Cela est 

d’autant plus problématique qu’il s’agit de situations d’urgence où chaque option 

supplémentaire pourrait offrir une chance aux patients confrontés à des alternatives limitées 

ou inadéquates. Cette rigidité soulève ainsi la question de la pertinence de laisser au médecin 

le choix de la molécule qu’il estime la plus adaptée à son patient plutôt que d’imposer une 

restriction d’accès basée sur des critères évolutifs et parfois discutables.  

La hausse du nombre de refus justifiée par l’existence d’un traitement approprié disponible 

en AP nuit à l'objectif même de la réforme, conçue pour offrir aux patients en situation 

d’impasse thérapeutique, l’opportunité d’accéder plus rapidement à des traitements 

innovants. Cette évolution pourrait constituer un frein à l’innovation et affaiblir l’attractivité 

de la France pour l’innovation risquant in fine de compromettre l'accès des patients français 

aux traitements innovants, notamment dans des domaines tels que l'oncologie ou les 

maladies rares. Le Leem (Entreprises du Médicament) mentionnait d’ailleurs en juin 2024 dans 

son Baromètre de l’attractivité39 le fait que 37% des nouveaux médicaments autorisés en 

 
37 Selon la doctrine d’évaluation des AP de la HAS, un traitement approprié doit être recommandé, soit par une 
AMM, soit, exceptionnellement, en usage hors AMM sur la base de données solides et de recommandations 
nationales ou internationales.  
38 Dépêche APMnews - Accès précoce : Lionel Collet souligne la différence entre innovation et nouveauté 
39 Baromètre de l’attractivité, 18 juin 2024 – Leem  

https://www.apmnews.com/depeche/237198/421494/acces-precoce-lionel-collet-souligne-la-difference-entre-innovation-et-nouveaute
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Europe entre 2019 et 2022 n’étaient pas disponibles en France au 31 décembre 2023 contre 

12% en Allemagne.  

Par ailleurs, dans ce contexte, certains observateurs s’interrogent sur la probable influence de 

considérations non strictement cliniques dans l’évaluation pour l’AP des médicaments et 

l’introduction éventuelle, même implicite, de logiques économiques dans des décisions qui 

devraient pourtant reposer exclusivement sur des critères cliniques. La HAS étant une autorité 

indépendante des ministères, sa mission première demeure l’évaluation rigoureuse et 

impartiale des innovations thérapeutiques en dehors de toute considération économique. 

 

Un recueil de données à optimiser 

L’intégration encore limitée des données de vie réelle issues du dispositif PUT-RD dans les 

évaluations de remboursement questionne leur utilité. En l’état actuel, les données recueillies 

demeurent souvent incomplètes avec un taux de complétude de 65% (vs objectif de 90%), ou 

hétérogènes et difficilement exploitables ce qui limite leur valeur ajoutée pour éclairer les 

décisions de la HAS lors de l’évaluation du remboursement de DC. Ce constat est d’autant plus 

problématique que la responsabilité du recueil et son financement incombent exclusivement 

aux laboratoires (le coût de la collecte annuelle est estimé entre 500 000 et 1 million d’euros) 

sans que ceux-ci ne disposent de leviers efficaces pour garantir la participation systématique 

des prescripteurs. La contractualisation entre laboratoires et établissements de santé vise à 

remédier à ce déficit en incitant les établissements hospitaliers à transmettre les données 

attendues. Toutefois, cette approche peine à produire des résultats significatifs en matière 

d’exhaustivité et de qualité des données. En effet, la HAS incitait déjà en octobre 202340 lors 

de son premier bilan de l’AP, à réfléchir à des évolutions nécessaires en matière de recueil des 

données de vie réelle.  

Une révision du modèle de gestion du recueil de données impliquant un engagement plus 

direct des autorités publiques, une standardisation des modalités de saisie et une 

interopérabilité accrue avec les systèmes d'information hospitaliers, pourrait améliorer la 

fiabilité des données. À terme, rendre plus robuste le recueil de données de vie réelle 

permettrait de mieux appuyer les résultats des essais cliniques, de renforcer l’évaluation des 

DC pour le remboursement et de favoriser l’accès aux médicaments innovants tout en 

assurant un suivi rigoureux. 

 

Des enjeux économiques et financiers croissants 

Au 1er janvier 2025, 71 (59,2%) produits ayant bénéficié de l’AP et évalués par la CT dans le 

cadre du DC ont obtenu leur remboursement et un peu moins de la moitié a été inscrite sur la 

liste en sus prenant en charge les produits hospitaliers onéreux.  

 
40 Accès précoce des médicaments : un bilan positif après deux ans de mise en place du dispositif – Rapport, 
octobre 2023, HAS et ANSM 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-10/synthese_aap_2ans.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-10/synthese_aap_2ans.pdf
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Malgré une grande variabilité, les résultats de l’analyse présentée ont mis en évidence un 

impact du niveau d’ASMR sur la décote appliquée aux indemnités réclamées aux hôpitaux 

pour déterminer le PFHT. D’après les premiers éléments, il semble que la décote soit 

dégressive avec l’amélioration du niveau d’ASMR. Toutefois, il est compliqué de conclure 

formellement sur cette tendance. En effet, le PFHT publié au JO résulte d’une négociation 

entre le laboratoire et le CEPS basée sur l’Accord Cadre26, auquel s’appliquent des remises 

conventionnelles négociées entre le laboratoire et le CEPS permettant à la fin d’obtenir un 

prix net41. Ces niveaux de remises étant confidentiels, il est impossible de déterminer de façon 

claire et certaine, le niveau de décote final.  

En outre, l’AP engendre des dépenses importantes pour l’Assurance Maladie avec un coût brut 

qui s’élevait à 1,5 milliard d’euros en 202342 (+ 53% par rapport à 2022) concentré sur un 

nombre réduit de produits, 10 traitements totalisaient à eux seuls près des deux tiers des 

dépenses brutes (soit 944 millions d’euros). Parmi eux, on compte principalement des anti-

cancéreux tels que KEYTRUDA®, ENHERTU® ou encore les traitements à base de CAR-T.  

Toutefois, cette évolution doit être nuancée par la forte augmentation des remises liées à l’AP. 

D’après le CEPS dont le Rapport d’activité 2023 finalisé a été mis en ligne en mai 2025, les 

remises versées au titre des accès dérogatoires qui s’élevaient à 366 millions d’euros en 2021 

ont atteint 1,173 milliard d’euros en 2023 soit une hausse de 220% et dont seulement 66 

millions étaient attribués aux accès compassionnels. Aussi, selon les données du Leem43, en 

moyenne, le chiffre d'affaires annuel net de tout reversement des ATU était de 352 millions 

d'euros entre 2017 et 2020, contre 404 millions d'euros pour les AP et AC entre juillet 2021 et 

2024. Cette augmentation de 15% a permis en parallèle de doubler le nombre de patients 

bénéficiant des innovations, comparé au dispositif antérieur, témoignant de l’efficacité du 

système de régulation financière notamment grâce aux remises de débouclage mais aussi la 

clause de sauvegarde.  

Malgré ces mécanismes de régulation, la hausse des dépenses interroge. Elle met en lumière 

la nécessité de trouver un équilibre entre l’accès rapide à l’innovation thérapeutique et la 

soutenabilité financière du système de santé. Ce contexte soulève des enjeux cruciaux en 

matière de priorisation des financements et de régulation des prix, à l’heure où les innovations 

se multiplient et où leurs coûts ne cessent d’augmenter. 

 

Conclusion : un dispositif clé pour l’innovation malgré des ajustements nécessaires 

Trois ans et demi après son instauration, l’Accès Précoce apparaît comme une avancée 

majeure pour l’accès aux traitements innovants visant à traiter des pathologies rares, graves 

ou invalidantes avec un fort besoin médical. La simplification des procédures d’ATU et de RTU 

 
41 Le prix effectivement payé par la Sécurité Sociale est donc plus bas que celui officiellement reconnu et publié. 
42 Rapport au ministère chargé de la Sécurité sociale et au Parlement sur l’évolution des charges et des produits 
de l’Assurance Maladie au titre de 2025 (loi du 13 août 2004) 
43 Santexpo 2025 – « Accès Précoce : un dispositif essentiel, à renforcer d’urgence » 

https://www.assurance-maladie.ameli.fr/sites/default/files/2024-07_rapport-propositions-pour-2025_assurance-maladie.pdf
https://www.assurance-maladie.ameli.fr/sites/default/files/2024-07_rapport-propositions-pour-2025_assurance-maladie.pdf
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ainsi que la réduction des délais d'accès sont des éléments majeurs contribuant au succès de 

la réforme qui a impacté chaque acteur : les patients, la HAS, les industriels et les hôpitaux. 

 

Pour les patients, l’AP a répondu à un fort besoin médical notamment en oncologie et les 

maladies rares, en permettant un accès rapide à des traitements innovants bien en amont de 

leur remboursement dans le cadre du DC. L’analyse des délais médians de prise en charge a 

montré que les patients bénéficiaient de ces innovations 440 jours avant leur inscription au 

JO ce qui illustre le succès du dispositif dont l’un des objectifs était l’accélération des délais 

d’accès à l’innovation. En outre, la reconnaissance des niveaux de SMR et d’ASMR dans le 

cadre de l’évaluation pour le remboursement de DC témoigne de leur valeur ajoutée tandis 

que l’ampleur de son impact (plus de 120 000 patients au 30 juin 2024 depuis sa mise en place) 

souligne son rôle déterminant par rapport aux dispositifs antérieurs (environ 37 000 patients 

avaient bénéficié d’une ATUc entre 2016 et 202044).  

Alors que la France connait une perte d’attractivité en matière d’essais cliniques (EC)45, l’AP 

apparaît comme un outil complémentaire. En offrant un accès anticipé et encadré à des 

traitements innovants en dehors des EC, le dispositif d’AP permet de maintenir voire de 

renforcer l’accès des patients aux innovations thérapeutiques malgré la baisse du nombre 

d’essais ouverts sur le territoire. Il contribue ainsi à pallier les effets de cette dégradation en 

répondant à des besoins médicaux non couverts tout en consolidant la position de la France 

dans le paysage de l’innovation en santé. 

 

Tout en conservant le rôle majeur de l’ANSM pour établir la présomption d’efficacité et 

de sécurité d’une indication qui n’aurait pas d’AMM, la réforme a positionné la HAS comme 

décisionnaire des autorisations d’AP. Cette réorganisation visait à instaurer un continuum 

entre l’AP et le DC assurant ainsi une meilleure cohérence. 

Ce « transfert » de responsabilités a entrainé une augmentation significative de l’activité du 

Service d’Évaluation des Médicaments (SEM) obligeant la HAS à adapter son fonctionnement. 

Ainsi, des méthodes de priorisation des dossiers (DC et AP) ont été mises en place, centrées 

sur le besoin médical des patients afin de garantir une instruction rapide des dossiers d’AP. En 

parallèle, le calendrier des séances de la CT a été modifié, des séances additionnelles avaient 

d’ailleurs été ajoutées en 2021 pour pallier les contraintes réglementaires et d’accès46.  

Malgré cette intensification d’activité, la HAS est parvenue à respecter les délais d’instruction 

imposés par les textes de loi (médiane de 71 jours) témoignant d’une mobilisation et de 

l’optimisation de ses ressources. Une doctrine spécifique pour l’évaluation des AP a été 

élaborée et est appliquée pour l’instruction des demandes d’AP. Elle a par ailleurs, connu des 

ajustements au fil du temps. Il est à noter que son interprétation par la CT a évolué au cours 

 
44 Rapport d’activité de l’ANSM 2020 
45 Attractivité de la France pour la recherche clinique, Mars 2025 – 14ème édition, Leem 
46 Rapport d’activité de la Commission de la Transparence 2021 

https://ansm.sante.fr/uploads/2021/10/01/part-3-acces-precoce.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-06/rapport_dactivite_2021_de_la_ct_2022-06-29_22-01-10_795.pdf
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de ces 3 ans qui applique désormais une lecture plus stricte notamment sur la notion de 

traitement approprié.  

Par ailleurs, le rôle pédagogique de la HAS a été renforcé avec un accompagnement accru des 

industriels en amont des soumissions, une possibilité d’échanges précoces pour clarifier les 

attentes en termes d’indication, de besoin médical ou encore de données. 

Enfin, pour assurer la cohérence dans ses avis et optimiser ses ressources internes, la HAS 

organise des passages concomitants en CT pour les dossiers d’AP et de DC bien que les 

évaluations et votes restent formellement distincts. 

 

Du côté des industriels, l’AP constitue un outil stratégique leur permettant de mettre 

à disposition leurs innovations thérapeutiques sur le marché français de façon anticipée tout 

en bénéficiant d’une prise en charge avant la finalisation du processus de remboursement au 

titre du DC. Cette prise en charge dérogatoire offre une certaine latitude aux laboratoires pour 

négocier le prix du produit avec le CEPS, ce qui pourrait être l’une des causes de 

l’augmentation des délais de négociation et d’accès au marché pour les produits ayant 

bénéficié de l’AP.  

Toutefois, l’engouement initial des industriels pour l’AP a été ralenti par une augmentation 

notable du taux de refus y compris pour des produits soutenus par des données de phase III 

robustes. Cela a incité les laboratoires à adopter une approche plus prudente qui analysent 

aujourd’hui plus finement le marché et les probabilités de succès. Cette évolution soulève une 

inquiétude quant à une possible perte d’attractivité du dispositif. En outre, bien que l’AP 

permette un accès rapide, le dispositif comporte une part d’incertitude notamment sur la 

viabilité économique après l’AP.  

Par ailleurs, le recueil de données est entièrement géré et financé par le laboratoire qui doit 

produire et fournir à la HAS et l’ANSM, des rapports avec une périodicité définie dans le PUT-

RD. Ce processus complexe et coûteux a souvent rencontré des difficultés opérationnelles : 

défauts de complétude notifiés dans plusieurs décisions de renouvellement, retards, 

hétérogénéité des pratiques entre établissements. Pour pallier ces limites, des conventions 

de dédommagement ont été mises en place entre laboratoires et hôpitaux depuis 2022. 

Néanmoins, les données collectées, initialement destinées à éclairer l’évaluation pour le DC, 

semblent pour l’instant peu mobilisées dans les avis de la CT. 

Enfin, le dispositif a renforcé l’attractivité relative de la France parmi les pays européens : 

certains laboratoires ont choisi de lancer plus tôt leurs procédures en France voyant dans l’AP 

un outil d’accès rapide et sécurisé pour les patients en particulier dans les aires thérapeutiques 

à fort besoin médical. Cependant, certains cas comme CASGEVY® du laboratoire VERTEX 

soulèvent des inquiétudes sur les dérives potentielles du dispositif : en conditionnant l’accès 

à une négociation favorable, certains industriels peuvent exercer une forme de pression 

institutionnelle plaçant les patients « en otage ». Bien que marginal, ce type de stratégie 
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interroge sur l’équilibre à préserver entre intérêts de l’industriel, exigences éthiques et 

protection des patients. 

Le bilan de l’AP pour les industriels reste très positif avec une grande majorité des demandes 

acceptées. Malgré un délai de négociation allongé, la plupart des produits obtiennent un 

arrêté de prise en charge publié au JO, garantissant ainsi la pérennisation du remboursement. 

L’AP offre donc un accès anticipé au marché pour les traitements innovants apportant un réel 

bénéfice pour les patients. 

En parallèle, un dispositif expérimental, l'Accès Direct (AD), testé sur une période de 2 ans 

(2023-2025) vient compléter l'arsenal des dispositifs d'accès rapide aux innovations 

thérapeutiques. Développée comme une alternative pour les produits ne remplissant pas les 

critères de l’AP, l’AD permet une prise en charge immédiate à l’issue de l’évaluation pour le 

remboursement de DC par la HAS, tout en laissant au laboratoire un délai de dix mois pour 

négocier le prix avec le CEPS. Passé ce délai, si aucun accord n’est trouvé, le CEPS fixe 

unilatéralement le prix du médicament. Cette contrainte temporelle, perçue comme 

contraignante par les industriels, pourrait expliquer le recours encore marginal à ce dispositif 

puisque seuls cinq médicaments en ont bénéficié à ce jour. À l’inverse, l’AP, bien que plus 

exigeant en termes de critères d’éligibilité, offre une plus grande flexibilité dans la durée des 

négociations ce qui peut apparaître plus favorable. Ainsi, bien qu’envisagé comme un 

complément à l’AP, l’AD peine pour l’instant à convaincre les acteurs de l’industrie 

pharmaceutique. 

 

Bien qu’indispensable pour certains patients atteints de pathologies graves, rares ou 

invalidantes, l’AP représente une charge logistique et administrative conséquente pour les 

hôpitaux et notamment les médecins et les pharmaciens. 

Pour les médecins, l’AP constitue à la fois une opportunité thérapeutique précieuse pour leurs 

patients mais également une charge supplémentaire dans leur pratique quotidienne. En effet, 

la prescription d’un traitement en AP nécessite une justification dans le dossier du patient, le 

remplissage d’une fiche d’initiation qui reprend entre autres, l’historique de la maladie du 

patient, éventuellement différents résultats d’examen nécessaires avant l’initiation. Le 

médecin doit obtenir le consentement de son patient et expliquer le protocole de traitement. 

La prescription nécessite parfois la validation lors d’une Réunion de Concertation 

Pluridisciplinaire (RCP). Le médecin est également impliqué dans le suivi et la 

pharmacovigilance par le remplissage périodique de fiche de suivi à transmettre au 

laboratoire recueillant entre autres, des données d’efficacité et de tolérance du produit.  

L’AP nécessite par ailleurs une étroite coordination avec la PUI qui assure les commandes et 

la transmission des données au laboratoire. Les pharmaciens hospitaliers ont la charge de la 

commande des produits réalisée directement auprès des laboratoires via les plateformes 

dédiées pour chaque produit en AP. Le circuit d’approvisionnement peut être complexe avec 

des conditions de transport strictes nécessitant un suivi et une vigilance particulière (ex. 
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chaine du froid). Le stockage, la conservation, la traçabilité ou encore la reconstitution pour 

certains produits font l’objet d’une surveillance particulière et doivent être documentés en 

détails. Les pharmaciens sont également responsables du recueil des fiches d’initiation, de 

suivi ou tout autre document, et la transmission rigoureuse aux laboratoires. À cela s’ajoute 

également une gestion financière délicate car bien que les médicaments en AP soient pris en 

charge par l’Assurance Maladie, les modalités de facturation sont spécifiques et peuvent 

différer des circuits habituels. Cela peut entraîner des difficultés de trésorerie, des retards de 

remboursement ou encore des erreurs de facturation, tout cela pesant lourdement sur les 

ressources administratives et financières des établissements. 

Ainsi, bien que l’accès aux traitements en AP permette une avancée majeure pour les patients 

en situation d’impasse thérapeutique, la mise en place requiert une coordination 

interdisciplinaire poussée entre les prescripteurs, les équipes cliniques et la PUI. Cette 

coopération, bien que nécessaire, mobilise de nombreuses ressources humaines et du temps, 

souvent dans un contexte de surcharge d’activité hospitalière. L’AP constitue donc un espoir 

mais aussi un défi logistique, administratif, humain et financier non négligeable pour les 

établissements de santé.  

 

Pour conclure, l’AP a grandement contribué à simplifier et à accélérer l’accès aux soins 

pour des patients souvent en situation d’impasse thérapeutique, consolidant sa place comme 

un outil essentiel pour l’accès aux innovations thérapeutiques. Cependant, l’interprétation 

évolutive de la doctrine par la HAS et la part croissante de refus parmi les dossiers évalués 

témoignent d’un durcissement de l’évaluation qui pourrait mettre en péril le système car si 

les laboratoires n’hésitaient pas à déposer jusqu’il y a peu, la hausse des refus pourrait les 

inciter à repenser leur stratégie et reconsidérer leur volonté de demander un AP, retardant 

voire empêchant ainsi l'accès des patients français à des traitements innovants. En outre, son 

impact économique croissant nécessite des ajustements pour concilier innovation et 

soutenabilité financière. L’avenir du dispositif dépendra donc de sa capacité à préserver son 

ambition initiale, favoriser l’innovation et améliorer la prise en charge des patients, tout en 

s’inscrivant dans une logique de pérennité économique. Cela implique un dialogue renforcé 

entre les différents acteurs privés et publics pour maintenir l’attractivité de la France pour les 

innovations thérapeutiques tout en contrôlant les dépenses. Dans le contexte géopolitique 

actuel, ces constats appellent également à une réflexion plus large sur une éventuelle 

harmonisation de l’accès dérogatoire à l’échelle européenne pour permettre un accès rapide, 

équitable et durable à l’innovation à tous les patients qui en ont besoin. 
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COURTILLÉ Victoire N°43 

TITRE DE LA THÈSE 

Réforme de l’Accès Précoce : un pari gagnant pour l’innovation et l’accès des patients aux 
traitements innovants ? 

RÉSUMÉ DE LA THÈSE 

Instauré par la Loi de Financement de la Sécurité Sociale 2021, l’Accès Précoce (AP) avait pour objectif de réformer et 
simplifier le système d’accès dérogatoire aux médicaments pour les patients atteints de maladies graves, rares ou 
invalidantes sans alternatives thérapeutiques satisfaisantes. L’AP ambitionnait ainsi d’accélérer l’accès à l’innovation par 
rapport aux dispositifs antérieurs tout en renforçant le recueil de données et en préservant l’équilibre financier du 
système de santé.  

Cette thèse propose une analyse rétrospective de l’ensemble des décisions d’AP rendues par la Haute Autorité de Santé 
(HAS) entre juillet 2021 et janvier 2025 afin de mettre en lumière son succès et ses pistes d’amélioration. A partir d’une 
base de données recensant l’ensemble des avis de la Commission de la Transparence (CT) et des décisions du Collège de 
la HAS ce travail évalue les critères d’attribution de l’AP, le devenir des produits concernés et notamment la cohérence 
des évaluations de l’AP avec celles du Droit Commun (DC).  

Les résultats montrent que le dispositif a été largement mobilisé depuis sa mise en place (320 décisions rendues au 1er 
janvier 2025) avec une prédominance des demandes en oncologie et les maladies rares. Avec 77,7% de décisions 
favorables (70,6% lors de la demande initiale), l’AP a permis à plus de 120 000 patients de bénéficier de traitements 
innovants 440 jours (délai médian) avant leur mise sur le marché. L’analyse révèle une certaine cohérence de la CT entre 
les évaluations d’AP et celles du DC notamment au regard des niveaux de Service Médical Rendu et d’Amélioration du 
Service Médical Rendu obtenus mais souligne la persistance de délais de négociation importants pour la fixation du prix 
dans le cadre de la prise en charge de DC et le coût du dispositif qui reste important et concentré sur quelques 
traitements très onéreux. Par ailleurs, l’évolution vers une interprétation plus stricte de la doctrine sur la notion de « 
traitement approprié » par la CT et l’exigence croissante de preuves scientifiques matures suscitent des interrogations 
quant à l’accès des patients à l’innovation et une éventuelle remise en question de l’attractivité de la France. 

En conclusion, l’AP représente une avancée majeure dans la prise en charge dérogatoire des médicaments en France 
offrant une réponse plus efficace et plus transparente que les dispositifs antérieurs, aux besoins des patients en 
impasse thérapeutique. Son avenir dépendra de sa capacité à concilier innovation, équité d’accès et soutenabilité 
financière, nécessitant des ajustements et un dialogue renforcé entre acteurs publics et privés. Ces constats appellent 
également à une réflexion plus large sur une éventuelle harmonisation de l’accès dérogatoire à l’échelle européenne pour 
permettre un accès rapide, équitable et durable à l’innovation à tous les patients qui en ont besoin. 
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