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Les maladies rares en chiffres ...

- 5000 a 7 000 pathologies

- Elles concerneraient 3 millions de personnes en France et prés de 25 a
30 millions en Europe.

Le terme maladie rare est défini par des seuils de prévalence qui différent
d'un pays a un autre :

- En France et en Europe : moins de 1 naissance sur 2000
- Aux Etats-Unis : <1/1000

- Danemark, Suéde : <1/ 10 000

- Angleterre : <1/ 50 000



Les maladies rares en chiffres ...

Nombre de cas (prévalence) de quelques maladies rares en France

Mucoviscidose : 1/2 000

Maladie de Charcot-Marie-Tooth : 1 /2 500
Syndrome de Turner : 1 femme sur 2 500
Neurofibromatose de type 1 : 1/3 000
Syndrome de Marfan : 1/5 000

Déficits immunitaires héréditaires : 1/5 000

X fragile : 1 garcon sur 5 000

Sclérose latérale amyotrophique (SLA) : 1/6 000
Maladie de Huntington : 1/10 000

Myopathie de Duchenne : 1/12 000

Syndrome de Rett : 1/15 000

Dystrophie facio-scapulo-humérale : 1/20 000
Syndrome d’Angelman : 1/20 000

Syndrome de Prader-Willi : 1/25 000

Ataxie de Friedreich : 1/40 000

Maladie de Fabry : 1 homme sur 40 000
Maladie de Pompe : 1/40 000

Maladie de Gaucher : 1/60 000
Mucopolysaccharidose de type 1 : 1/100 000 a 1/280 000
Maladie de Fanconi : 1/350 000

Maladie de Creutzfeldt-Jakob (forme sporadique) : 1/1 000 000



Les maladies rares — un probleme de sante publique

65 % des maladies rares sont graves et invalidantes. Elles sont caractérisées
par :

» un début précoce dans la vie, deux fois sur trois, avant 'age de 2 ans ;
» des douleurs chroniques chez un malade sur cing ;

* la survenue d’un déficit moteur, sensoriel ou intellectuel dans la moitié

des cas, a l'origine d’'une incapacité reduisant 'autonomie dans un cas sur
trois ;

* |la mise en jeu du pronostic vital dans presque la moitié des cas, les
maladies rares expliquant 35 % des décés avant I'age de 1 an, 10 % entre
1etdanset12 % entre 5 et 15 ans.



Maladies rares et Orphan Drug Act

1983, Etats-Unis : Orphan Drug Act
1993, Japon
1998, Australie

Objectif : stimuler 'émergence de meédicaments pour le
traitement de maladies rares

1999, Europe : Adoption du reglement européen sur les médicaments
orphelins qui confere une exclusivité commerciale de 10 ans a l'industriel

qui le commercialise.



La politique francaise

en faveur des medicaments orphelins

La politique frangaise en faveur des médicaments orphelins

1995, le Ministre des affaires sociales, Simone Veil, a créé la mission des médicaments
orphelins et en a confié la direction a Annie Wolf.

Objectif : Contribuer a promouvoir politique d’incitation en faveur des médicaments orphelins
au niveau national et au niveau européen et accompagner ce projet par des actions nationales
pour les médicaments orphelins et les maladies rares.

Groupe de pilotage regroupant les représentants du Ministére de la Santé, de I'industrie, des
finances et de la recherche, I'lnserm, 'Afssaps, auxquels sont associés des représentants des
patients, de I'industrie pharmaceutique et des professionnels de santé.

Promotion de la banque de données multilingue «Orphanet» en 1997, de la plate forme
maladies rares et de soutenir des projets de recherche sur les maladies rares dans le cadre du
programme hospitalier de recherche clinique (PHRC, appels d’offres lancés par le ministére de
la Santé pour lequel la thématique «maladies rares» a été retenue comme prioritaire).

En 1999, sur la proposition de la Mission, le président du Comité économique des produits de
santé a inséré un volet «médicaments orphelins» dans 'accord sectoriel industrie — état
concernant le prix des médicaments.



Maladies rares et legislation européenne

1983, Etats-Unis : Orphan Drug Act
1993, Japon
1998, Australie

1999, Europe : Adoption du reglement européen sur les médicaments
orphelins qui confére une exclusivité commerciale de 10 ans a

I'industriel qui le commercialise.

Objectif : stimuler 'émergence de meédicaments pour le
traitement de maladies rares en Europe



Qu’est ce qu’un médicament orphelin ?

Un medicament est designe comme orphelin s’il répond aux critéres suivants (énoncés

dans le reglement européen N°141/2000 concernant les médicaments orphelins) :

- il est destiné au diagnostic, a la prévention ou le traitement d’'une affection entrainant une

menace pour la vie ou une invalidité chronique ne touchant pas plus de 5 personnes sur 10 000
en Europe ;

- en raison du faible nombre de personnes malades concernées, il ne peut générer, par sa
commercialisation, de retour sur investissement suffisant pour le laboratoire qui le met au point,
en I'absence de mesures d’incitation ;

- il n’existe aucune méthode satisfaisante de diagnostic, de prévention ou de traitement autorisé
en Europe pour la maladie considérée ; s’il en existe, le médicament orphelin procurera un
bénéfice notable aux personnes malades par rapport aux méthodes déja existantes.



Legislation européenne : mesures incitatives

centraliség EA pour
I’autorisation de commercialisation




La politique francaise

en faveur des medicaments orphelins

En 2001, une exonération des taxes et contributions dues habituellement par
I'industrie pharmaceutique a I’Assurance maladie et de I'Afssaps a été accordée aux
promoteurs de médicaments orphelins, dans le cadre de la loi de financement de la
sécurité sociale.

Depuis 2002, un financement spécifique dédié aux médicaments orphelins
commercialisés est prevu dans le budget des hopitaux au titre des meédicaments
innovants.

A partir de 2004, dans le cadre de la tarification a I'activité, un financement
specifique est prévu pour les médicaments innovants et les centres de référence.

2005-2008 : Plan National Maladies rares



Plan Maladies rares 2005 - 2008

L'acces au diagnostic, au traitement et a la prise en charge des

personnes souffrant d'une maladie rare est devenu une priorité nationale
en 2004 : le Plan National Maladies Rares 2005 - 2008.

Nombre de centres labellisés pour 5 ans :

En 2004 : 34 centres
En 2005 : 33 centres
En 2006 : 36 centres
En 2007 : 29 centres

Soit 132 centres de référence labellisés en France
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e Les 10 axes strategiques du Plan Maladies rares

Ministére de la santé
et de la protection sociale

Secrotariat SEtat
aux personnes handicapées

Axe n° 1: Mieux connaitre I'épidémiologie des maladies rares

Axe n° 2 : Reconnaitre la spécificité des maladies rares

Axe n° 3 : Déevelopper une information pour les malades, les professionnels de santé et le grand
public concernant les maladies rares

Axe n® 4 : Former les professionnels de santé a mieux identifier les maladies rares
Axe n® 5: Organiser le dépistage et I'accés aux tests diagnostiques

Axe n° 6 : Améliorer I'accés aux soins et la qualité de la prise en charge

Axe n°® 7 : Poursuivre I'effort en faveur des médicaments orphelins

Axe n° 8 : Répondre aux besoins spécifiques d’accompagnement des personnes atteintes de
maladies rares

Axe n° 9 : Promouvoir la recherche sur les maladies rares

Axe n° 10 : Développer des partenariats nationaux et européens
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Centres de référence — 5 missions

Assurer au malade et a ses proches une prise en charge globale et cohérente :

en ameéliorant 'accés au diagnostic de la ou des maladies rares et 'accompagnement de

I'annonce du diagnostic

en définissant et en réévaluant régulierement la stratégie de prise en charge et le suivi

pluridisciplinaire des patients dans le cadre d'une filiére de soins organisée et cohérente,
en veillant a I'information et a la formation des malades et de leur entourage.

Ameéliorer la prise en charge de proximité en lien avec les établissements et
professionnels de santé :

en identifiant des correspondants hospitaliers et acteurs de proximité qui permettent d'assurer

un suivi du malade au plus prés de son domicile,
en organisant une filiere de soins,

en formant et en informant les professionnels de santé non spécialistes sur les maladies

rares.



Centres de référence — 5 missions

Participer a l’amélioration des connaissances et des pratiques professionnelles

dans le domaine des maladies rares :

en participant a la surveillance épidémiologique de la maladie,

en réalisant des recherches et essais thérapeutiques,

en assurant la diffusion (indications et prescriptions) et le suivi des thérapeutiques et

dispositifs orphelins,

en mettant en place des bonnes pratiques professionnelles concernant la ou les pathologies,
en liaison avec les equipes nationales et internationales en particulier européennes.
Développer les outils de la coordination entres les différentes structures et acteurs
prenant en charge la méme pathologie ou groupe de pathologies.
Apporter aux autorités administratives les connaissances essentielles pour évaluer et
piloter la politique sanitaire dans le domaine des maladies rares et étre I'interlocuteur des
associations de malades pour ceuvrer a 'amélioration de la prise en charge et de la qualité

de vie du malade et de sa famille .



Centres de reférence — budget et évaluation

Plan Maladies rares : 100 millions d’euros

Un comité de suivi des maladies rares est crée pour suivre I'application des mesures du
plan national, sous I'égide de ministere de la Santé et de la Protection sociale, en lien avec
les différents partenaires, notamment les associations de malades.

Une évaluation de la bonne destination des crédits alloués dans ce plan aux établissements
sera regulierement effectuée par la DHOS, en lien avec les ARH.

Ce comité sera également chargé d’évaluer 'impact des différentes mesures et de faire des
propositions.

Une évaluation intermédiaire a 3 ans et une évaluation a 5 ans par
le CNCL et la DHOS en vue de la pérénisation de chaque centre

Un Comité National de Labellisation des centres de Référence (CNCL), associant des
professionnels de santé experts dans la prise en charge des maladies rares, des
représentants des associations de malades et des institutions, nommé par le ministre de la
Santé et de la Protection sociale, est chargé d'émettre un avis motivé au ministre pour
désigner des centres labellisés. |l pourra étre saisi sur toute question relative a I'organisation
des soins en matiére de maladies rares.



Centres de compétence - définition

Les centres de référence labellisés n‘ont pas vocation a prendre en charge tous les
malades atteints de maladies rares. L'une des missions qui leur est assignée consiste a
organiser progressivement le maillage territorial avec des structures déja existantes de prise en
charge qui seront identifiées sous le nom de « centres de compétences ». Ces centres de
compeétences ont vocation a assurer la prise en charge et le suivi des patients, a proximité de
leur domicile, et a participer a I'ensemble des missions des centres de référence.

Dans le cadre de leur mission de coordination, les centres de référence d'une méme
typologie de maladies rares identifient, dans le cadre de collaborations déja existantes et en lien
avec les associations de malades concernées, les équipes hospitalieres a méme de devenir
des centres de compétences et de participer a la structuration de la filiere de soins.

Le nombre de centres de compétences et leur répartition géographique sont déeterminés
en fonction :
- de la prévalence et de la typologie des maladies rares,
- de l'importance de la file active suivie,
- de l'organisation territoriale des soins pour la ou les pathologies concernées,
- de la lourdeur de la prise en charge des patients concernés,
- des critéres épidémiologiques spécifiques aux régions concernees,
- de la fréequence du recours aux soins,
- du nombre de centres de référence labellisés pour le groupe de maladies rares concerné.



Centres de référence et de compétence

- des engagements reciproques -

Les centres de référence s’engagent a :

permettre 1’acces des centres de compétences aux dossiers de leurs patients dans le registre
national :

permettre I’acces des centres de compétences au site internet du réseau :

permettre aux centres de compétences de réaliser la primo prescription des meédicaments
orphelins en sus de la T2A

répondre aux demandes de recours des cenfres de compétences

diffuser les protocoles et les bonnes pratiques

inclure les centres de compétences dans les recherches sur les pathologies et aux essais sur les
nouvelles thérapeutiques.

Les centres de compétences s’engagent a :

suivre les formations organisées par les centres de référence pour les personnels medicaux et
soignants

assister aux réunions annuelles organisées par le centre de référence

remplir le dossier patient et a le transmettre au registre national

deésigner nominativement les médecins réalisant la primo prescription

réaliser au minimum une visite de suivi annuelle par patient

répondre par téléphone aux questions des patients par des meédecins deésigneés aux patients
participer a la réunion annuelle de 1’association de patients

realiser deux réunions annuelles pour les meédecins hospitaliers et libéraux et etre leur
interlocuteur.



Centres de compétence - modalité

ETAPE N°1 : IDENTIFICATION DES CENTRES DE COMPETENCES PAR GROUPES DE
MALADIES RARES

Cahier des charges maladies rares
et convention de partenariat avec le centre de référence

VA E I NIl:)) ETAPE N°2: AVIS DU CNCL SUR LES LISTES DE CENTRES DE COMPETENCES
ATHI20 ) ETAPE N°3 : DECISION DE DESIGNATION DES CENTRES DE cOMPETENCES AR H




Centres de compétence - calendrier

[4PM] Les agences régionales de
['hospitalisation (ARH) ont désigneé 399 centres
de compétence rattachés a des centres de
référence pour les maladies rares, a-t-on appris
mardi auprés de la Direction de ['hospitalisation
et de l'organisation des soins (Dhos).

La désignation de ces centres de compétence s'inscrit dans la
structuration de la filiere de soins pour les patients atteints d'une
maladie rare dans le cadre du plan national 2005-08. Rattacheés aux 132
centres de référence labellisés a ce jour, ils assurent en particulier la
prise en charge et le suivi des patients 3 proximité de leur domicile.,

La Dhos avait diffusé une circulaire en avril 2007 auprés des &RH pour
leur expliquer la procédure 3 suivre,

Apreés l'identification de ces centres de compeétence, les ARH ont eu
jusgu'au 16 puis au 30 juin pour faire remonter a la Dhos |a liste ce ces
structures.

AU total, 486 centres ont été identifiés et 399 ont été désignés au 30
juin, apres avis de la Dhos et du comité national consultatif de
labellisation. Les 87 restants sont en cours d'instruction et seront
désignes d'ici la fin de l'année, indique |a Dhos a I'APM,

Les &RH doivent notifier les centres de compétence désigneés aux
étahblissements correspondants et aux centres de référence auxquels ils
sont rattachés,

Cette liste sera aussi diffusée par la Dhos d'ici fin aolt et par le site
Orphanet sur les maladies rares et les médicaments orphelins d'ici
septembre, ajoute la Dhos.

La liste de I'ensemble des centres de compétences sera publiée début
2009,

PARIS, 22 juillet 2008 (&PM)
AW? ld/eh/aPM polsan
L redaction@apmnews.com



= 23 juillet 2008 : Les
agences régionales de
I'hospitalisation (ARH) ont
désigné 399 centres de
compétence rattachés a
des centres de référence

pour les maladies rares.

23.7.2008
[4PM] Les agences regionales de
I'hospitalisation (ARH) ont désigneé 399 centres
de compeétence rattachés a des centres de
reference pour les maladies rares, a-t-on appris
mardi auprés de la Direction de 'hospitalisation
et de I'organisation des soins (Dhos).

La désignation de ces centres de compétence s'inscrit dans la
structuration de |la filiere de soins pour les patients atteints d'une
maladie rare dans le cadre du plan national 2005-08. Rattacheés aux 132
centres de référence labellisés 3 ce jour, ils assurent en particulier |a
prise en charge et le suivi des patients a proximiteé de leur domicile.

La Dhos avait diffusé une circulaire en avril 2007 auprés des ARH pour
leur expliquer la procédure 3 suivre,

Apres l'identification de ces centres de compétence, les ARH ont eu
jusqu'au 16 puis au 30 juin pour faire remonter a la Dhos |a liste ce ces
structures.

&u total, 486 centres ont été identifiés et 399 ont été désignés au 30
juin, apres avis de |la Dhos et du comité national consultatif de
labellisation. Les 87 restants sont en cours d'instruction et seront
désigneés d'ici la fin de ['année, indique |a Dhos a ['aPM,

Les &ARH doivent notifier les centres de compeétence désigneés aux
etablissements correspondants et aux centres de référence auxquels ils
sont rattaches.

Cette liste sera aussi diffusée par la Dhos d'ici fin ao(t et par le site
Orphanet sur les maladies rares et les medicaments orphelins d'ici
septembre, ajoute |la Dhos.

La liste de I'ensemble des centres de compeétences sera publiée début
2009,

PARIS, 22 juillet 2008 (&PM)
AP/I/I” ldfeh/aPM polsan
nraararyeen EOaction@apmnews.com



Les principaux acteurs du Plan Maladies rares

Direction de I'Hospitalisation et de I'Organisation des Soins
Dr Alexandra FOURCADE : 01.40.56.70 09
Alexandra. FOURCADE@sante.gouv.fr

Guillaume HUART : 01.40.56.51.26
Guillaume.HUART@sante.qouVv.fr

Direction Générale de la Santé
Dr Carole CRETIN : 01 40 56 60 00
Carole.CRETIN@sante.qouv.fr

Dr Lydia VALDES : 01 40 56 53 63
Lydia.VALDE S@sante.gouv.fr

Autres sites

Le site d'Orphanet : www.orpha.net

Alliance Maladies Rares : www.alliance-maladies-rares.org
Fédération des maladies orphelines : www.fmo-afrg.com

Eurordis : www.eurordis.org

Centre de Réference du Syndrome d'Ondine : www.ondinefrance.org
Maladie rare de BUERGER : www.maladiedebuerger.fr




