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Le 4¢me plan national maladies rares (PNMR4) :

Que devrait changer le nouveau Plan National Maladies
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6300 +...... .

84 % affectent <1 personne /1000 000*
72% génétique
70% pédiatrique ...mais jusqu'a 88%

MILLION
® PEOPLE

O

70% multi systémique

5 ans + d’errance de diagnostic

3 millions de personnes touchées (autant que le cancer)

* (Nguengang et al, Eur J Hum Genet 2020)
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MINISTERE

SR Un peu d’histoire depuis 20 ans et 3 plans m’alawdies o

La mobilisation des pouvoirs publics, des professionnels et des associations :
mise en place des plans nationaux maladies rares depuis 2004

PLAN NATIONAL
MALADIES RARES
2018-2022

2018 2022 (23)

2004 (05) 2008 (11) 2011 2014 (18)

Les maladies rares Structuration des 23 FSMR
deviennent un enjeu de
> : Lancement des travaux pour
santé publique

Lancement le 4 juillet 2018

la mise en place de la BNDMR 5 ambitions / 55 actions
Labellisation de 131 CRMR

Fondation maladies rares Mise en place des PEMR



Comparaison des resultats de la labellisation 2023

ET DES SOLIDARITES

avec la labellisation de 2017 (23 FSMR)
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Comparaison des résultats de la labellisation 2023
Pour la FSMR FIMATHO

Coordonnateur Constitutif Compétence TOTAL

m LABELLISATION 2023 LABELLISATION 2017

maladies rares

27/06/2024



40

0

Hernie de
coupole
diaphragmatique

Affections
chroniques et
malformatives
de I'cesophage

H Coordonnateur 2023

Maladies
digestives rares

m Constitutif 2023

m Compétence 2023
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Février 2024

- 26 février : réunion
interministérielle (RIM) a
Matignon (+36ME€)

- 29 février :
communiqgué de presse
interministériel sur le
lancement du PNMR4

Vers un 4éme Plan National
Maladies Rares (PNMR4)
Catherine Vautrin, Sylvie

Retailleau, Roland Lescure
et Frédéric Valletoux
annoncent un soutien
renforcé pour les personnes
malades

——En———

Calendrier prévisionnel du 4éme plan national maladies rares (PNMR4)

1¢re RIM
26 février 2024

maladies rares
_ Juin / été 2024
, - Instruction des mesures
PLFSS 2024 ‘H du PNMR4 avec chiffrage
. budgétaire et volet

=N européen

- Réunion le 9 juillet pour

réfléchir aux missions

communes des PEMR /
PCOM

- Rédaction du PNMR4 et
validation par les cabinets

e
e

LANCEMENT DU

PLAN NATIONAL MALADIES RARES 4

ONDAM 2024 : +36M€
pour financement des
CRMR, CRC et FSMR

Juin 2024 ? Septembre 2024 AAP fin 2024
’ P Résultats début 2025
Avril / mai 2024 Septembre 2024
- Remise du document de - Parution et lancement du
propositions pour le PNMRA4 par les o — PNMR4
personnalités qualifiées & — I - Réunion des GT pour
(Pr Agnés LINGLART et Pr Guillaume CANAUD) —

I’AAP labellisation FSMR
filieres de santé

T,

maladies rares

- Préparation du budget du PNMR4 €J
en interministériel

- Volet européen a rédiger

27/06/2024
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DU TRAVAIL_ DE LENSEIGNEMENT Les groupes de travail PNMR4 animés par
D S N TEARITES  ET DE LA RECHERCHE .
. SOLDARITES un tandem d’experts soins et recherche

Faalité Epalitd
Freternité Fraternieé

avec dans chaque sous-groupe
les associations de personnes malades :

Ville-hopital —

| . — Observatoire des traitements |
| Formation et sensibilisation |—

- - Données de vie réelle |
| Dépistage néonatal |— A ccos au marche |
| Transition enfant-adulte |—

- — Recherche translationnelle |
| Dissémination UE I—

;,z.-,;‘
Py

P

maladies rares

GT1 : Parcours de vie et de soin / GT3 : Accés aux traitements et
des territoires a ’Europe aux innovations
— . GA_glglnes ngglart . Soins
GT2 : Renforcement de diffaume tanad GT4 : Données de santé
I’axe « Diagnostic » maladies rares et biobanques o
L Territoires
Territoires et Europe
et Europe
| Observatoire du diagnostic |— Pilotage & interopérabilite |
| Médecine génomique I— Partage avec ’'Europe |
| Formation |— Biobanques |
| Foetopathologie |—
o En;,-ugor .
Haut ESUDAS Recommandations des
i -\ . : .
Cdnantluale '—-,L% évaluations envoyées
27/06/2024 - 2
publigue  Yoaye” en décembre 2023




4 objectifs majeurs du PNMR4 e raes

1. Pérenniser I'attention portée sur les maladies rares

2. Réduire I'errance diagnostique au minimum

3. Réduire les procédures pour faciliter la vie de tous les acteurs

4. Faire de la France un leader mondial des thérapies innovantes

Pr Agnés Linglart / Pr Guillaume Canaud
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Réunion interministérielle (RIM) du 26 février 2024 (Matignon)

4 axes, 19 propositions a CT présentées

A. Renforcer le maillage territorial des maladies rares dans les parcours de soin et de vie, des territoires jusqu’a I'Europe
(6 propositions)

B. Mieux diagnostiquer pour pouvoir traiter les personnes touchées par les maladies rares (4 propositions)

C. Innover pour améliorer les traitements (5 propositions)

D. Renforcer la collecte des données de santé maladies rares et les bio-banques (4 propositions)

Moyens de financement des mesures pérennes de mise en ceuvre a court terme:

Mesures nouvelles (DGOS) actées dans la construction ONDAM 2024 (DAC),

Accord cabinet MSP en décembre 2022 pour accompagner les 28% de centres de référence maladies rares labellisés (arrété 26/12/2023) = +36,1M€ annuel

Bleu de RIM : Les grandes lignes du prochain plan seront présentées et associera les autres ministres concernés, fait dans le CP : Vers un 4éme Plan National Maladies Rares
(PNMR4) Catherine Vautrin, Sylvie Retailleau, Roland Lescure et Frédéric Valletoux annoncent un soutien renforcé pour les personnes malades par un maillage
territorial plus étroit avec la labellisation des nouveaux centres de référence maladies rares et le renforcement de la collecte des données de santé entre la France et
I'Europe - Ministére du travail, de la santé et des solidarités (sante.gouv.fr))

27/06/2024 10
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Les grands enjeux de la BNDMR pour le PNMR4

1. Réduire le colit actuel de la collecte des données : préserver le temps médical, sans
rien concéder sur (et méme au contraire en améliorant) la qualité

2. Faciliter le regroupement de données de multiples sources au sein de la BNDMR
3. Faciliter I'évaluation des produits de santé au sein de BaMaRa RD

4. Faire le lien avec monespacesanté
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DU TRAVALL A. Renforcer le maillage territorial des maladies rares dans les parcours de z <Y

DE LA SANTE .
soin et de vie, des territoires jusqu’a I'Europe : maladies rare

ET DES SOLIDARITES
Lo

Mesure 1 : Améliorer la prise en charge du patient a I’hopital en finangant en premiere circulaire budgétaire (C1) 2024
les nouveaux centres de référence labellisés 2 Accompagnement de 'augmentation de 28% des centres de référence
= +36,1M€ avec 112 centres de référence MR en + sur les territoires (hors ile de France) et l'ultra-marin Arbitrage
positif par le bleu de RIM

Mesure 2 : Organiser et améliorer le dépistage néonatal et le diagnostic prénatal et renforcer le lien avec les filieres de
santé maladies rares Mesure en base

Mesure 3 : Créer un groupe de travail, animé par la mission maladies rares, d’élaboration, de coordination et de suivi
de la stratégie d’information, de sensibilisation et de formation notamment continue dans le champ des maladies rares
- Mesure renforcée de formation pour réduire I'errance diagnostique (5 ans pour 25% des maladies rares) en amont
des centres de référence maladies rares = +1,2M€

=> |a transition et de I'adulte au sein du PNMR 4

27/06/2024 13
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La BNMDR: un outil innovant déployée dans plus de 2300
centres expert maladies rares

Pas de données

nominatives Les données disponibles

LOCAL NATIONAL
dans |a BNDMR La BNDMR contient les données du Set de Données Minimum national
Votre espace personnel Espace d’analyses maladies rares (SDM-MR) pseudonymisées (c’est-a-dire rendues non
o Suivi de vos patients e Etudes épidémiologiques identifiantes : pas de nom ni de prénom) :
Suivi de I'activité de votre site Identification de patients éligibles pour b Inf i dministratives : date de nai €, Sexe, c de
Facilitation des rapports d'activité annuels des essais cliniques naissance, de résidence .
(PIRAMIG...) Demande / offre de soins (répartition _ . . : ) o
) territoriale, activité) ¥ Informations familiales - propositus, lien de parenté, consanguinité

Etudes de mortalité
Etudes médico-économiques*

-

Statut vital, et le cas échéant date de décés, cause

Observance thérapeutique* » Parcours de soins - ad , date de premiére consultation, site
a Parcours de prise en charge patients* maladies rares de rattachement
Dossier patient | ))ggge)c‘g;’))))))’ e BaMaRa Entrepot

(DPI) (1 par | BN DMR » Activité(s) de soins : date, contexte, objectif, type de personnel réalisant

SDM Désidentification A, e s

I'activité, lieu de I'activité

! Diagnostic(s) :
INS o = SNIIRAM » Histoire du diagnostic : 4ge aux premiers signes, appréciation du
J | e | syzt:gzn:ZZZnal PMSI diagnostic lors de la prise en charge dans le centre maladies rares,
- p age au diagnostic
mode connecté mode autonome de Santé CépiDe . o . .

» Description du diagnostic - maladie (Orpha), signes cliniques (HPO,
[connecteur] lsaisie dll'ectel CIM-10), niveau de confirmation du diagnostic, type d'investigations

réalisées, géne(s) (HGNC), mutation (HGVS), porteur sain

-

Traitement : médicaments orphelins

» Anté et néonatales : PMA, terme, taille / poids / périmétre cranien a la
Information patients par affichage Note d’information individuelle BNDMR naissance

Recherche : protocole en cours, échantillen biologique prélevé

-

dans le service de soin remise ou envoyée au patient par le service
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%sBN DMR

Banque Nationale de Données

Maladies Rares

Reéduire le colt actuel de la collecte des données

Poursuivre le déploiement et I’'amélioration continue de I'interopérabilité avec les DPI

Prise en charge

L'interopérabilité DPI
aujourd’hui : exemple du
nombre de dossiers transmis
sur 10 jours (courant
octobre)

Cette action est en
cohérence avec la demande
des éditeurs de DPI de
davantage structurer /
mettre en qualité les
données primaires (fort
intérét HAS, ANSM, forte
implication de I'ANS, la
DNS...))

JERSEY

La'Rochelle

Bordeaux

Biibao &)

Pamplona/irufia

GEI
(ile ~ BELGIUM
2 Frankfurt

/ \ am Main
LUXEMBOURG

:
g Stuttgart
LIECHTENST
SWITZERLAND
FRANCE
Geéve ’
(=] )
B G Milano
” Torino

MONACO

ANDORRA
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Reéduire le colt actuel de la collecte des données

Mettre en ceuvre une intelligence artificielle pour pré-remplir les données dans BaMaRa

Date du jour: (01/01/2024
Service: Service d'endocrinologie

Compte-rendu : | 'enfant Joachim du Bellay, 14 ans, vu ce jour
en consultation, m'a été adressé par son
pédiatre suite a un ralentissement de sa

5 croissance, qui n'a presque pas évolué depuis
Q [ un an, et une prise de poids importante sur ces
deux derniers mois (+5kg en 2 mois). Les
examens complémentaires réalisés
comprennent : ...
... Alissue de ces examens, et au vu des
résultats, un syndrome de Cushing est fortement
suspecté.
[ Type d'activité Consultation
9 Date d'activité 01/01/2024
s Prénom du patient Joachim
% Nom de naissance du patient Du Bellay
2 Date de nai du patient 01/01/2010
Q ™ Signes cliniques HPO 0001507 : Anomalie de la croissance
2 Signes cliniques CIM-10 R63.5 : Prise de poids anormale
5 Signes cliniques HPO 0004324 : Gain de poids corporel \
g Diagnostic de maladie rare ORPHA 96253 : Maladie de Cushing | ‘
|_L__Niveau de confirmation diagnostic Probable /

Au passage : avancee qui sera utile pour toutes les maladies dans le /
cadre du codage... w—
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soin et de vie, des territoires jusqu’a I'Europe : JARDN maladies rares

Mesure 4 : Améliorer le repérage en médecine de ville et 'adressage des patients de la médecine de ville vers un
centre de référence > Mesure renforcée pour les plateformes d’expertise maladies rares et soutien a la coordination
avec les dispositifs d’appui a la coordination = +4,2M€

=> Penser, chez l'adulte, une organisation différente de celle de chez I'enfant + place de Ila
télémédecine/téléexpertise/téléconsultations pour des appels a projets pour générer des équipes ?
place des infirmiéres de liaison pour assurer le lien entre le médico-social et le sanitaire ?

Mesure 5 : Développer des modules d’éducation thérapeutique du patient (ETP) transversaux sur la transition enfants-
adultes, le vieillissement et la grossesse > Mesure en base pour ’ETP (MIG F23)

=> ETP et pair-aidance, place des associations et des aidants

Mesure 6 : Soutenir une politique nationale maladies rares dans les pays de I'UE (action conjointe JARDIN qui a débuté
le 1¢" février 2024) = Mesure renforcée pour financer la coordination des 6 réseaux européens de référence (ERNs)
frangais = +0,2M€ en + 1,8 M€ de I'Europe a rajouter financement JARDIN
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Faciliter le regroupement de données de multiples sources
au sein de la BNDMR

Interopérabilité avec les registres européens

Phase préparatoire Niveau France I I Niveau européen - *
RD

[ ) . Transfére ou met a

W < w —— dispositiDn (selon les cas —systémes

-
variés en Europe) ..-__',3_‘ European
—— %500 Reference
®s4' Networks
i ) i SDM
Liste des items requis :
. - - DoSp
— E Critére d'inclusion : —p e BaMaRa .
- ORPHA x Centres 2 cRa
_ n items diagnostic (n € [0; 300[ ) ;
o ional
_ n items suivi (n € [0: 300[ ) R L B0 nEiET
a e SNDS chainé au sNDS
e .
a -..E%?_(;EJ Remontée dans le DMP Autres registres
L ) europeens
DoSpéRa {dés leT1 2024} Neo'e Intempelmk_nllte CAB et labos -
Dossier de Spacizlita maladie Rars e-prescription et SDM-G
Dutil du systéme numerique BalMaRa :
permettznt |'affichage instantzns de *a Remontee dans les EDS de CHU
dossiers d= spécialités
_’T Conformité exigences LEEM



e R . : : oo
DELASANTE . B. Mieux diagnostiquer pour pouvoir traiter les personnes touchées par les maladies rares : maladies rare

= Accessibilité rapide aux diagnostics moléculaires et a I'expertise clinique syndromique

Mesure 7 : Poursuivre la collecte des données du parcours diagnostic en consolidant et pérennisant les registres
errances et impasses diagnostiques en ayant une attention sur la complétion, la cohérence et la qualité des données
Mesure en base

Mesure 8 : Revisiter régulierement le parcours diagnostique de chaque patient et suivre les observatoires du
diagnostic (PNMR3) Mesure en base

Mesure 9 : Exploiter les données, évaluer I'impact collectif des mesures prises en termes de progres diagnostiques,
et communiquer largement Mesure en base

Mesure 10 : Collecter et partager de I'information clinique par la Banque Nationale des Données Maladies Rares
(BNDMR) / Développer la e-prescription génétique déja existantes avec les laboratoires de biologie médicale /
Mettre en place un outil de recueil du e-consentement du patient

—-> Mesure renforcée = +1ME€ afin de renforcer I'interopérabilité des bases de données maladies rares avec le plan
France médecine génomique et le Collecteur d’Analyse de Données

27/06/2024 19
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Faciliter le regroupement de données

BNDMR

Banque Nationale de Données
Maladies Rares

au sein de la BNDMR

Intégration des données génétiques

Un set de données minimum génétique (SDM-G)

dans un cadre d’interopérabilité

de mu

Itiples sources

Anomalie(s)_ch i )

Anomalie chromosomique

Mosaique

Cassures chromosomiques (sauf XFRA)

Anomalie par chromosome #1 -

Génome de référence

Région impliquée

Position génomique (ACPA)

Nombre de copie

Anomalie de structure

ACPA détaillée ou formule
<chromosomique complexe (cas
complexe a coder)

Origine de I'anomalie

— Anomalie causale du phénotype

Quantité de matériel génétique

Oui Non

Cassures chromosomiques (sauf XFRA)

Génome de référe

chrom:

Position génomique (ACPA)

Nombre

Anomalie de structure

ACPA détaillée ou formule chromosomique complexe (cas complexe & coder)

origine de I'anomalie

Oui Non Partiellement Inconnu

Geéne(s)

POGZ +

Géne (HGNC)

Origine de I'ADN

Variation #1

Génome de référence

éotidique de

Nucléaire Mitochondriale

de référence

référence

Position génomique

Variation nucléotidique

Classe de la variation

Séquence protéique de référence

Variation protéique (code AA & 3
lettres)

Statut

Origine de la variation

Variant causal du phénotype

Résultat non conclusif

Mutation(s)

Séquence nucléotidique de référence

Position génomique

Variation nucléotidique

Classe de |a variation

Séquence protéique de référence

Variation protéique (code AA a 3 lettres)

Statut
De novo Paternelle Maternelle
Oui Non Partiellement

Ajouter une nouvelle vari

Inconnue

Inconnu

res
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FaC|I|ter le regroupement de données de multiples sources
au sein de la BNDMR

Intégration des données génétiques

Transmettre le SDM depuis BaMaRa a tous les laboratoires de biologie médicale et recevoir en retour le
SDM-G qui comprend le variant nucléotidique

“““ BaMaRa « .
‘ @ AGENCE [ SDM-G ]
'\' DU NUMERIQUE
EN SANTE ° [ SDM ]
'Y
SDM } > E
LBM

R/
0.0

Produire des rapports utiles au pilotage par 'ABM et le PFMG, depuis BaMaRa, permettant une visibilité des e-prescription pour

lesquelles un résultat n’est pas encore connu, mais aussi pour les patients n’ayant pas encore bénéficié de la e-prescription
% Structurer au sein des progiciels des LBM tous les résultats en lien avec une indication MR conformément au « volet SDM-G »
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ET DES SOLIDARITES maladies rare
Thérapies innovantes et criteres de jugement ?

Mesure 11 : Renforcer les observatoires des traitements (action PNMR3) existants en développant le groupe inter-filieres des
observatoires des traitements (GRIOT)

Mesure 12 : Intensifier le recours aux ressources existantes comme le Set de Données Minimum Traitement (SDM-T), BaMaRa et les
registres pour le recueil des données de vie réelle pour les acces précoces, les cadres de prescription compassionnelle et les
dispositifs médicaux Mesure en base

Mesure 13 : Accroitre la coordination des acteurs dans le processus de collecte de données pour faciliter, anticiper la construction
des recueils pour les accés précoces et le cadre de prescription compassionnelle et renforcer la réutilisation secondaire des données
de santé

- Mesure pour renforcer les observatoires des traitements existants dans les 23 FSMR / + de temps de pharmaciens pour
coordonner les travaux avec ’ANSM et la HAS sur les CPC et les AP = +0,6 M€

Mesure 14 : Générer des données directement collectées auprés des patients, a travers les PROs (patient reported outcomes)
Mesure en base

Mesure 15 : Mettre en ceuvre un dispositif spécifique et renforcé de pharmacovigilance dans les maladies rares pour les produits
prescrits hors AMM Mesure en base

27/06/2024 22



EX
MINISTERE
DU TRAVAIL

DE LA SANTE
ET DES SOLIDARITES
‘ BNDMR

Bqu \dD
Maladies Ral

Facmter I’ evaluatlon des produits de santé au sein de
BaMaRa

Objectif du set de données minimum traitement (SDM-T):

Permettre la saisie des données de suivi (efficacité, qualité de vie des patients...) des médicaments

Faciliter et uniformiser le recueil des données de suivi requises par les protocoles d'utilisation (PUT)
établis dans le cadre des autorisations d'accés précoce, des autorisations d'acces compassionnel trés
précoce ou des cadres de prescription compassionnel

Disposer d'informations, notamment d'efficacité, au long cours sur les médicaments indiqués dans
les maladies rares et ce, des les premieres administrations, des l'acces compassionnel ou
compassionnel

res
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Banque Nationale de Données
Maladies Rares

Faciliter I’évaluation des produits de santé au sein de
BaMaRa

Publication d’'une matrice de dossier type du

N s Modeéle de protocole d’utilisation
PUT-RD avec des annexes revues a la lumiére : :

thérapeutique et de recueil de

du service fourni par BaMaRa données (PUT-RD)
depuis BaMaRa

Accés précoce [Choisissez un élémenf] — [Nom du
médicament (DCI]

Disponibles sur le site internet de la HAS depuis
juillet 2023

|—l /s S Médicament \  Vaccination \  Dispositit v Evaluation économique Vv Moyens d'information v Agenda
JR— formulaire de sollicitation du rendez-vous « pré-ciépot
Role de la HAS et les actewrs de la Nouveauté : PUT RD BaMaRa
procédure
Dans le ca 3 (PNMR 3). un recuell de ¢
Déposer un dossier g
PO a, lapplication web de la La demande
Modalités de depdt
AccorTiRgrement Spécialité [Renseigner le nom de spéciaits si déjs détermind
Modalités pratiques “ -5 [5i 12 DEI west pas disponible, renseigner I dénominstion
Nouveauté : PUT RD BaMaRa estle A provissire du médicamen
Maladies Rares (FSMR) ainsi que les industriels du medicam
Consulter les demandes et les Indication [Indication simphfiée revendiquég
* Pour la
2ux ans de mise en roctrai 8 o =
it Date d'octroi Ls mise & disposifion de ce médicsment sers effechive dans
un délai maximal de 2 mois & compiar de cafis dafe
Ko &, non modifiables 9 muois - un gel de ks base jusqua un mois avanl celle

échéance est folér. Le prochain rapport de synihése devra
également &lre déposé dans le dossier de renouvellement
accés précoce. Pour chaque renouvellement ultérieur, le
rapport de synthése déposé dewra Eire le phus récent
passible, en tenant compte du dépit du dossier 3 mois

Périodicité des rapports de synthése

elle de a B
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Faie
Frateenité

Mesure 16 : Renforcer les moyens humains nécessaires pour la collecte des données de santé maladies

rares Mesure en base

Mesure 17 : Améliorer les outils disponibles pour la collecte des données Mesure en base

Mesure 18 : Simplifier le circuit des données vers les réseaux européens maladies rares (ERN), en lien

avec l'action conjointe JARDIN Mesure en base

[
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Mesure 19 : Créer un portail d’information des collections biologiques maladies re JARD' I\I se
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Le projet pilote: Jardin WPS8 (financement UE)

Pl. Anne-Sophie Lapointe

Direction générale de I'offre de soins

Mise en ceuvre agile des livrables du WP8 : :
DPI des établissements

1) Circuits de données de santé
Registre national

Registres des
ERNSs

+ 2) Solutions techniques
« 3) Contrats types

* 4) Réutilisation des données
Rappel des 4 ERNs pilotes: EpiCARE, Euro-NMD, ERN-RND et ITHACA

-
(.  EpiCARE
Alexis Arzimanoglou EURO-NMD
Neurological Diseases Hospices Civils de Lyon Registry Hub
= | (ERN-RND) + EpiCARE registry data ; Jor
Holrr! Grae&ner manager Teresina Evangelista
Institut fir Medizinische Genetik und Assistance Publique-Hépitaux de Paris (Pitie
angewandte Genomik Tabingen Salpétriere)
+ ERN-RND registry data manager + Euro-NMD registry data manager

zéfffﬂi\“\t)\ ‘»BNDMR

Alain Verloes a
Assistance Pubhquel-j}—;?a[:lél)aux de Paris (Robert- Arnaud Sandrin
Assistance Publique-Hépitaux de
+ ITHACA registry data manager Paris (BNDMR) + BNDMR data
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Faire le lien avec monespacesanté

Remontée des données structurées du SDM dans MonEspaceSanté (ex-DMP)

> ES%HI_C—]E = _J HeautH
SANTE DATA HUB J
5 France\@

% BNDMR Sgl?s Cohortes :::

L 4

w BaMaRa « » Registres

» Devices
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