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Introduction




Conformément a larticle L. 161-37 du Code de la Sécurité Sociale modifié par la loi n°2011-
2012 du 29 décembre 2011, la Commission de la transparence établit chaque année un
rapport d’activité qui est remis au Parlement.

La premiére partie du rapport rappelle les missions, le fonctionnement de la Commission et
présente sa doctrine qui explicite les modalités et principes selon lesquels elle met en ceuvre
les critéres d’évaluation des médicaments, critéres définis par décret, en vue de leur prise en
charge par I'assurance maladie.

La deuxieme partie détaille I'activité de la Commission pour I'année 2012 selon I'articulation
suivante :

D Activité non programmée (guichet), correspondant aux demandes d’inscription d’un
médicament ou d’'une extension d’indication, de renouvellement d’inscription, ... déposées par
les entreprises du médicament auprés du service évaluation des médicaments (SEM).

D Les saisines réalisées par le ministre via les Directions du ministére : Direction générale de
la santé, Direction de la sécurité sociale.

D Activité programmée, comprenant les évaluations incluses dans le programme de travalil
de la HAS et défini annuellement, aux autosaisines de la Commission, aux possibilités offertes
par la loi pour assurer le remboursement dérogatoire des médicaments utilisés en dehors du
panier de biens et services remboursables et aux avis rendus sur sollicitation de TUNCAM.

D Les outils disponibles pour la prise en compte de I'innovation.
D Des focus sur des thématiques fortes de I'année 2012.
La troisieme partie détaille les efforts réalisés pour transmettre I'information pertinente au bon

usage du médicament par le prescripteur, contenue dans les avis de la Commission et afin
de I'éclairer sur le bien fondé de sa prescription.



Premiére partie

La Commission de la transparence :
Missions, fonctionnement et
doctrine de I’évaluation




01 Missions, composition et fonctionnement de Ila
Commission de la transparence

01.1 Missions de la Commission

Les missions et les principes régissant le fonctionnement de la Commission sont précisés par
les articles R.163-2 a R.163-21 du code de la sécurité sociale (cf. annexe 1).

La Commission a pour mission de :

& rendre un avis sur les demandes d’inscription et de renouvellement de I'inscription des
médicaments ainsi que sur la modification des conditions d’inscription d’'un médicament
sur la liste prévue au 1° alinéa de l'article L.162-17 du code de la sécurité sociale (art.
R.163-4 du code de la sécurité sociale).

En application de larticle R.161-77-2 du code de la sécurité sociale, le Président du
Collége de la Haute Autorité de Santé (HAS) peut décider, dans le mois suivant la
réception de la demande, de confier au College 'examen de cette demande. L’auteur de
la demande est informé sans délai de cette décision.

Si le Collége ne se saisit pas de la demande dans ce délai, le dossier est traité par la
Commission jusqu’a la fin de la procédure.

® réévaluer le Service Médical Rendu des médicaments inscrits sur les listes ou I'une des
listes prévues a l'article L.162-17 du code de la sécurité sociale et a l'article L.5123-3 du
code de la santé publique, par classe pharmaco-thérapeutique ou a méme visée
thérapeutique ; ceci notamment lorsqu’elle propose I'inscription sur ces listes ou l'une de
ces listes d’'un médicament apportant une Amélioration du Service Médical Rendu
(ASMR) maijeure, susceptible de modifier substantiellement les stratégies thérapeutiques
antérieures ou lorsque le contexte scientifique qui a fondé I'avis rendu précédemment a
évolué de facgon significative ou notoire (art. R.163-21 du code de la sécurité sociale).

@ établir et diffuser des documents d’information sur les produits de santé. (art. L.161-37-1°
et R.161-72 du code de la sécurité sociale).

Ces documents d’information ainsi que les avis de la Commission sont publiés sur le site
Internet de la Haute Autorité de Santé (http://has-sante.fr).

#® donner un avis sur les documents a propos desquels elle est saisie (art. R.163-21 du
code de la sécurité sociale).

@ établir les fiches d’information thérapeutique annexées aux arrétés d’inscription des
médicaments particulierement colteux et d’indications précises, prévues au troisieme
alinéa de l'article R. 163-2 du code de la sécurité sociale.

#® se prononcer sur toute question a propos de laquelle elle est saisie par le ministre chargé
de la santé, le ministre chargé de la sécurité sociale et le College de la HAS, en matiére
d’évaluation du SMR des médicaments et sur les conditions de prescription ou d’emploi
de ceux-ci. (art. R.163-19 du code de la sécurité sociale).



01.2 Composition de la Commission

D Composition de la Commission

La Commission comprend 26 membres, dont 20 titulaires et 6 suppléants, tous compétents
dans le domaine de I'évaluation des médicaments :
- des médecins de diverses spécialités cliniques y compris la médecine générale,
exergant en secteur libéral ou public ;
- des pharmaciens exergant en secteur libéral ou public ;
- des méthodologistes, biostatisticiens, épidémiologistes, médecins de santé publique,
pharmacologues.

Les membres de la Commission sont nommés par décision du Collége de la HAS pour une
période de trois ans, renouvelable deux fois.

Le mandat actuel couvre la période de mars 2011 a mars 2014. La Commission est présidée
par le Professeur Gilles Bouvenot, membre du Collége de la HAS, ses deux vice-présidents
sont M. le Professeur Jacques Jourdan et Mme le Professeur Elisabeth Leca

La compétence des membres recouvre un large éventail de spécialités cliniques: la
rhumatologie, la dermatologie, la cardiologie, I'anesthésie-réanimation, la cancérologie,
'endocrinologie, la gynécologie, la pédiatrie, la médecine générale, l'allergologie, la
pharmacologie clinique, la neurologie, la santé publique, la pharmacie hospitaliére et privée,
les biostatistiques, ...

La Commission comprend également huit membres a voix consultative, représentant les
principales administrations de santé (ANSM, DGS, DSS, DGOS), les caisses d’assurance
maladie (CNAMTS, RSI, MSA) et les industries de santé (LEEM).

La Commission se réunit toutes les deux semaines, le mercredi.

D Bureau de la commission

Le Bureau de la Commission se compose du Président de la Commission, des Vice-
présidents et du service évaluation des médicaments et de toute personne autorisée par le
Président.

Il prépare avec le service évaluation des médicaments les réunions de la Commission.

Il a délégation de la Commission pour :

- décider du type de procédure d’examen des dossiers ;

- choisir les experts aprés avoir examing les liens d’intéréts ;

- lors de la phase contradictoire, décider des modalités de prise en compte des
observations des entreprises pharmaceutiques sur les projets d’avis et statuer sur les
observations mineures, c'est-a-dire celles ne portant ni sur I'appréciation du SMR, ni
sur ’ASMR ;

- déterminer si de nouvelles données scientifiques ou réglementaires, qui sont portées
a la connaissance de la Commission, nécessitent un examen et un avis ;

- décider de la suspension de I'instruction d’un dossier ;

- proposer des sujets sur lesquels portent les documents d’information.

Le bureau de la Commission se réunit chaque semaine, a I'exception de 3 semaines en aolt
afin de préparer les séances et avis de la Commission.



D Secrétariat de la Commission

Le secrétariat technique, réglementaire et scientifique de la Commission est assuré par le
service évaluation des médicaments de la HAS. Ce service est intégré a la direction de
I'évaluation médicale, économique et de santé publique (DEMESP) de la HAS (Dr Jean
Patrick Sales).

Le service évaluation des médicaments assure I'instruction interne des demandes et prépare
la synthése et I'analyse critique du dossier et des données disponibles en vue de la
présentation en séance de la Commission. |l veille a la qualité des documents préparés pour
la Commission, a la conduite et a la régularité des procédures ainsi qu'au respect des délais.
Il est composé d'une quinzaine de chefs de projet, médecins ou pharmaciens, assisté d’'un
secrétariat. Chaque chef de projet instruit environ 90 dossiers par an.

01.3 Fonctionnement de la Commission

Le fonctionnement de la Commission est régi par le code de la sécurité sociale (cf. annexe 1)
et par son réglement intérieur (cf. annexe 3).

Pour son fonctionnement, la Commission s’appuie sur un secrétariat scientifique, le service
évaluation des médicaments de la HAS, dirigé par le Dr Anne d’Andon.

La Commission a en charge I'évaluation et 'appréciation du bien fondé de la prise en charge
des médicaments.

Les avis définitifs de la Commission sont adressés a I'entreprise pharmaceutique ayant
déposé sa demande aux ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale, au CEPS et
a 'UNCAM.

lls sont publiés sur le site Internet de la Haute Autorité de santé (http://has-sante.fr).




02 Actualités réglementaires

02.1 Réglement intérieur de la Commission

Afin de s’adapter aux évolutions nécessaires du processus d’évaluation et a la loi du 29
décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des
produits de santé’, le réglement intérieur de la Commission a été actualisé (cf version du 7
novembre 2012 en annexe 3).

Les modifications principales ont porté sur :

- Les modalités de vote en cas de majorité d’abstentions ( § 11I-5)

- Le détail du contenu des proces verbaux des séances (§ 111-6.2)

- Les modalités de suspension de linstruction en cas d’existence de nouvelles
données (§ IV-2.3)

- Les modalités d’adoption des avis aprés audition (§ 1V-3.1)

- Les principes déontologiques applicables aux membres (§ V)

- La qualification des niveaux d’ASMR (annexe 1 du réglement) en accord avec le
décret n° 2012-1116 du 2 octobre 2012 relatif aux missions médico-économiques de
la HAS qui précise désormais que « 'amélioration du service médical rendu apportée
par le médicament peut étre majeure, importante, modérée, mineure ou inexistante ».

02.2 Application de la loi sur le renforcement de la
sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé

En date du 9 mai 2012 plusieurs décrets d’application de la loi du 29 décembre 2011 ont été
publiés.

L’'un concerne les recommandations temporaires d'utilisation et ses modalités seront
développées dans le chapitre 03.2 sur le remboursement dérogatoire des médicaments.

Un autre de ces décrets apporte des précisions a la loi sur les déclarations publiques
d’intérét (DPI). Elle précise les personnels des organismes publics de santé, dont la HAS,
qui sont soumis a ces DPI.

Le champ de la DPI elle-méme est limité aux questions de santé publique ou de sécurité
sanitaire, son contenu en est précise ainsi que sa durée de publicité et de conservation.

En outre, il est précisé que les débats des commissions contribuant a une décision
administrative sont enregistrés et que les procés verbaux doivent étre publiés dans les
meilleurs délais.

Dans un autre décret, les montants de la taxe applicable aux demandes d’inscription (de

renouvellement ou de modification des conditions d’inscription) ont été redéfinis, venant
modifier le décret du 26 mai 2004.

02.3 Délais d’inscription d’'un médicament aprés ATU

Passée la date de fin d’effet d’'une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) de cohorte ou la
date de fin d'octroi des ATU nominatives, un dispositif encore expérimental autorise la

' Loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du
médicament et des produits de santé.



fourniture, I'achat, l'utilisation et la prise en charge par les établissements de santé des
médicaments ayant fait I'objet d’'une autorisation de mise sur le marché. Ce dispositif a été
introduit par la loi n°® 2011-2012 du 29 décembre 2011.

A titre expérimental, & compter du 1er avril 2012 et jusqu'au 31 décembre 2013, toute
spécialité pharmaceutique ayant fait 'objet d’ATU et qui bénéficie d’'une AMM, peut étre
fournie, achetée, utilisée et prise en charge par les collectivités publiques, a compter de la
date de fin d’effet de 'ATU dite de cohorte ou de la date de fin d’octroi des ATU dites
nominatives, jusqu’a ce qu'une décision ait été prise au regard de son inscription au
remboursement au titre de son AMM et au plus tard sept mois aprés l'octroi de cette
derniére.

La circulaire n°DGS/PP2/DGOS/PF2/PF4/DSS/1C/2012/129 du 2 avril 2012 précise les
modalités de mise en ceuvre de ce dispositif et notamment les conditions dans lesquelles les
spécialités concernées peuvent étre vendues au public par les pharmacies a usage intérieur
ddment autorisées et prises en charge, a ce titre, par I'’Assurance maladie.
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03 Doctrine d’évaluation par la Commission de Ia
transparence

03.1 Qu’est-ce que la doctrine de la Commission ?

La doctrine de la Commission réunit 'ensemble des éléments lui permettant de se prononcer
sur le bien fondé de la prise en charge des médicaments par la solidarité nationale.

La Commission est une commission d’experts, médecins et pharmaciens, cliniciens et
épidémiologistes qui a pour mission principale d’évaluer les médicaments afin de remettre
aux autorités de santé un avis consultatif recommandant ou non la prise en charge de
médicaments par la solidarité nationale.

Pour remplir cette mission, la Commission s’appuie sur un cadre réglementaire, des données
médicales, une méthodologie scientifique et un raisonnement qui constituent sa doctrine.

Depuis prés de 10 ans, le niveau d’exigence pour cette évaluation s’est accru, tenant compte
en particulier de I'évolution de I'environnement scientifigue et médical. Celui-ci comprend
désormais une pharmacopée fournie, couvrant une majorité de besoins médicaux ainsi
gu’'une exigence de méthodologie rigoureuse d’élaboration de la preuve scientifique qui
s’applique a tous les plans de développement clinique et rendent, de ce fait, les recherches
de thérapies nouvelles voire innovantes, plus complexes.

03.2 Le cadre réglementaire

La réglementation frangaise impose que les médicaments ne soient pris en charge que s’ils
sont inscrits sur une liste positive’ établie aprés avis d’une commission scientifique
indépendante ; il stipule aussi que cet avis, lorsqu’il est favorable a I'inscription, contribue a
la fixation du prix du médicament.

Cette séparation entre I'évaluation médicale et scientifique et la décision par les pouvoirs
publics conduit a ne pas intégrer de critére financier dans ['évaluation initiale des
médicaments par la Commission.

Cette intervention de la Commission ne concerne que les médicaments ayant obtenu 'TAMM
pour lesquels il existe une demande d’inscription par le laboratoire exploitant. Elle est
conjuguée a celle de la Commission Nationale de I'Evaluation des Dispositifs Médicaux et
des Technologies de Santé (CNEDIMTS) lorsqu’'un nouveau médicament s’intégre dans le
cadre plus large d’'un médicament associé a un acte ou a un dispositif médical.

Le médicament entre par la suite dans un circuit de réévaluation réguliére (quinquennale
pour les médicaments inscrits sur la liste sécurité sociale) ou exceptionnelle (par exemple a
l'initiative des pouvoirs publics ou de la Commission elle-méme) tout en restant assujettie au
systéme de vigilance assuré par 'Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des
produits de santé (ANSM).

Le code de la sécurité sociale® régit la composition de la Commission et précise les critéres
sur lesquels elle doit s’appuyer pour rendre ses avis. En particulier, il définit les critéres du

2|l y a deux listes : 'une pour les médicaments inscrits au remboursement dans les pharmacies de
ville (liste sécurité sociale) et I'autre pour les médicaments pris en charge a I'hopital (liste d’agrément
aux collectivités)
® Décret 2004-1398 du 23 décembre 2004 (JO du 26/12/2004)/Articles R 163-1 & 21 du code de la
sécurité sociale.
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service médical rendu (SMR)* et stipule la nécessité d’évaluer I'amélioration de ce service
médical rendu (ASMR) et la population cible du médicament.

Ces 3 composantes de l'avis de la Commission qui en constitueront les principales
conclusions, répondent aux 5 questions posées par le décideur qui sont :

D Ce médicament doit-il &tre pris en charge par la solidarité nationale, a I’hdpital ou en ville,
Oui/Non

D A quel taux doit-on fixer la participation de I'assuré ?

D Quelle est sa valeur ajoutée médicale, c'est-a-dire le progrés thérapeutique (ou
diagnostique) apporté par le médicament par rapport a I'existant, dans le cadre d’'une prise
en charge clinique optimale du moment ?

D Quel est leffectif de la population pour laquelle le remboursement est justifié ou le
médicament représente une valeur ajoutée ?

D Quel est I'impact, voire l'intérét de ce médicament, pour la santé publique ?

Ces conclusions sont destinées a plusieurs interlocuteurs :
D Les acteurs de la décision :
® Le CEPS qui fixe le prix,
# Le Directeur général de TUNCAM qui fixe le taux de prise en charge,
® Le ministre chargé de la santé qui décide in fine de la prise en charge.
D Ceux qui sont impliqués dans le bon usage du médicament :
® Le laboratoire exploitant qui le commercialise,
® Le professionnel de santé, en particulier le médecin qui le prescrit et le pharmacien
qui le dispense,
® Le malade, le citoyen (dans un cadre de prévention) qui le consomme.

Les missions de la Commission sont de :

D Rendre un avis sur les demandes d’inscription et de renouvellement de l'inscription des
médicaments,

D Réévaluer a son initiative, a tout moment, le service médical rendu des médicaments
inscrits sur les listes,

D Etablir, pour diffusion, des documents d’information sur les produits de santé (par
exemple : synthéses d’avis, fiches de bon usage des médicaments, ...),

D Donner un avis sur les documents a propos desquels elle est saisie,

D Etablir des fiches d’information thérapeutiques annexées aux arrétés d’inscription des
médicaments particulierement colteux et d’indications précises.

Le service médical rendu (au stade de la premiére inscription, il serait préférable de parler de
service médical attendu) par le médicament s’apprécie au regard de 5 critéres, explicitement
définis par décret, et qui sont :

D L'efficacité et les effets indésirables du médicament,

D Sa place dans la stratégie thérapeutique, notamment au regard des autres thérapies
disponibles,

D La gravité de I'affection a laquelle le médicament est destiné,

D Le caractére préventif, curatif ou symptomatique du médicament,

D L’intérét pour la santé publique du médicament.

Le SMR doit étre apprécié pour chacune des indications cliniques autorisées du
médicament. Un SMR insuffisant conduit a un avis défavorable de la Commission sur le bien
fondé de la prise en charge du médicament par la solidarité nationale. Un SMR suffisant
(important, modéré ou faible) constitue une recommandation a l'inscription sur I'une ou les
deux listes des médicaments remboursables et pour le taux de ce remboursement (65, 30,
15%).

* Article R 163-3 du code de la sécurité sociale.
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L’avis de la Commission doit aussi comporter une appréciation de I'amélioration du service
médical rendu, par comparaison aux autres méthodes thérapeutiques disponibles.

03.3 Les principaux déterminants de I’évaluation

Les principaux déterminants de I'évaluation sont :

D Le malade et sa maladie,

D Les preuves apportées,

D La quantité d’effet et son intégration dans la stratégie thérapeutique et dans le systéeme de
soins.

03.3.1 Le malade et sa maladie

La gravité de la maladie, du symptdme ou de la maladie identifiée par I'acte diagnostique
(pour les médicaments indiqués dans un acte diagnostique) doit étre appréciée, ce qui
nécessite tout d’abord de connaitre la maladie, ses différentes formes cliniques, sa gradation
en stades de sévérité, son pronostic (évolution spontanée et avec la meilleure prise en
charge thérapeutique).

Ces données sont issues de la littérature scientifique disponible, incluant les
recommandations de bonne pratique applicables ou des descriptifs encyclopédiques, ainsi
que des avis d’experts.

Le malade est en permanence dans l'esprit de I'évaluateur en tant que personne susceptible
de recevoir le médicament, de bénéficier de son efficacité mais aussi d’en subir ses
conséquences potentiellement négatives, qu’il s’agisse d’effets indésirables ou de
contraintes parfois lourdes imposées par I'administration du médicament (ex. geste invasif).

La gravité de la maladie s’apprécie :

D dans toute la population des malades touchés par la maladie ou par sous-groupes ayant
des caractéristiques particulieres (degré de sévérité différente, marqueur de réponse
spécifique, vulnérabilité liée a I'age, a une insuffisance rénale, a une insuffisance hépatique,

D et selon:
#® la gravité de ses symptébmes,
# la gravité des éventuelles séquelles, y compris un handicap physique ou cognitif,
® sa progression, spontanée ou sous traitement usuel, en termes de mortalité ou de
morbidité.

03.3.2 Les preuves apportées

Toutes les allégations relatives au médicament évalué doivent étre scientifiquement
démontrées. Les données remises par I'entreprise exploitant le médicament sont analysées
selon les critéres de la médecine fondée sur les preuves (Evidence-Based Medicine). Cette
instruction, réalisée par le service évaluation des médicaments, aboutit a un projet d'avis
soumis a la Commission. Cette derniére doit en outre déterminer la fiabilité et la
transposabilité des résultats soumis dans le systéme de soins francais.

Les exigences de la Commission prennent en compte le contexte inhérent a la maladie et
s’adaptent a ce contexte (maladie rare, par exemple). Ainsi, selon le contexte, les résultats
d’'une meéta-analyse d’essais cliniques de bonne qualité méthodologique, d’'un essai clinique
ou une étude observationnelle congus et réalisés selon les exigences méthodologiques
actuelles, seront d’un niveau de preuve supérieur a une étude de cas et a un simple un avis
d’expert.
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En cas d’études de non infériorité d'un nouveau médicament par rapport au médicament de
référence déja disponible sur le marché, la Commission est trés attentive a la méthodologie
des études cliniques soumises et en particulier au choix du seuil de non infériorité choisi.

03.3.3 La quantité d’effet et son intégration dans la stratégie thérapeutique et dans le
systéme de soins

La notion de quantité d’effet, élément essentiel de I'appréciation des performances d’un
médicament par la Commission, ne remet jamais en cause un rapport bénéfice/risque
favorable apprécié par les autorités d’enregistrement, seules Iégitimes en ce domaine. Elle
représente la quantité d'efficacité absolue, exprimée préférentiellement en réduction du
risque absolu (RRA) d’un critére de morbidité ou de mortalité (critére fiable ayant un sens fort
pour le patient), observée et prouvée, résultant des études réalisées avec le médicament.
Cette quantité d’effet ne saurait s’abstraire de la notion de pertinence clinique de ['effet
observé.

Celle-ci s’apprécie au regard du critere de jugement choisi. Un critére intermédiaire, telle une
variable biologique, a moins d’intérét pour le patient qu’'une modification de son handicap ou
la réduction de son risque de voir survenir une complication de sa maladie, y compris une
issue fatale.

L’ensemble des résultats doit enfin s’intégrer a la maladie, aux modalités de sa prise en
charge actuelle (le besoin thérapeutique est-il couvert ?) et a I'organisation du systéme de
soins.

03.4 Quels sont les facteurs* pouvant conduire a un
SMR insuffisant ?

Les facteurs pouvant conduire a un SMR insuffisant sont :

D Un niveau d’efficacité tres minime, sans pertinence clinique, au regard d’effets indésirables
notables, malgré une balance bénéfice risque favorable,

D Un niveau d’efficacité dont la démonstration manque de fiabilité,

D Une efficacité démontrée dans une population autre que celle qui correspond a
lautorisation de mise sur le marché ou démontrée dans une population dont la
transposabilité a la population effectivement rencontrée n’est pas certaine,

D Une absence de place dans la stratégie thérapeutique des affections visées par ses
indications,

D Une indication correspondant a une pathologie, un symptébme a fraiter, bénins ou
spontanément curables,

D L’existence d’alternatives thérapeutiques (médicamenteuses ou non) ayant fait la preuve
d'une efficacité plus fiable, plus importante ou dont les effets indésirables sont moins
graves ; le nouveau médicament étant alors susceptible d’induire une situation de perte de
chance pour les patients,

D Des associations fixes de plusieurs principes actifs pour lesquelles I'intérét de I'association
n’'a pas été prouvé.

*un seul peut suffire par lui-méme
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03.5 Quels sont les facteurs pouvant conduire a un SMR
suffisant ?

Les facteurs™ pouvant conduire a un SMR suffisant sont :

D Une démonstration méthodologiquement fiable d’'une efficacité dont la quantité d’effet
(exprimée en reduction du risque absolu) est notable pour le patient, venant modifier le
pronostic, I'évolution spontané de la maladie, du symptéme ou, lorsqu’il s’agit d'un
médicament intégré a une activité diagnostique, ayant des performances diagnostiques
notables,

D Une démonstration d’efficacité réalisée sur un critére clinique de morbi-mortalité
(exceptionnellement sur un critére intermédiaire). En cas de traitement d’une maladie
mortelle a court ou moyen terme, la Commission privilégie la survie globale comme critére
de jugement. L’amélioration observée sous traitement par rapport a I'évolution habituelle
avec les traitements disponibles est appréciée au regard de la gravité du pronostic de la
maladie et de la qualité de vie du patient.

D Des résultats transposables aux conditions réelles d’utilisation du médicament en termes
de population ou de sous population, de critere de jugement, de modalités de prise en
charge du malade,

D Une place reconnue du médicament dans la stratégie thérapeutique au regard de la
maladie concernée (exemples: un médicament préventif d'une maladie grave ou un
médicament de éniéme intention mais sans alternative a ce stade de prise en charge),

D Une maladie grave, mais la seule gravité de la maladie ne permet pas de justifier d’'un
SMR suffisant, les performances du médicament constituant I'élément essentiel de
I'appréciation.

D Un contexte de prise en charge ou les alternatives sont peu nombreuses ou méme
absentes et/ou le besoin thérapeutique est donc non ou insuffisamment couvert.

D Un médicament sans démonstration de supériorité par rapport a I'existant mais dont la
tolérance est supposée meilleure ou dont le mécanisme d’action, différent, laisse présager
une efficacité chez les patients non répondeurs ou intolérants aux traitements disponibles.

*un seul n'est pas suffisant par lui-méme

03.6 Quelle est la place de I'intérét de santé publique
dans I’appréciation du SMR ?

L’intérét de santé publique (au stade de la premiére inscription il s’agit d’'un ISP attendu,
compte tenu de la modicité des données disponibles) apprécie trois dimensions de la place
du médicament dans le systéeme de soins national : le besoin de santé publique, I'impact du
médicament sur la santé de la population et ainsi que son impact sur I'organisation du
systéme de soins. Cet impact est associé au fardeau de la maladie (sa sévérité liee a la
population cible) et a la transposabilité des résultats des essais a la population concernée
dans le systéeme de soins francais.

Seuls un petit nombre de médicaments se voient reconnaitre un ISP, lorsqu’ils sont destinés
a une population cible numériqguement importante ou a un besoin de santé publique identifié
et dont les avantages en termes d’impact sur la morbidité ou sur la mortalit¢ ou de
modification de l'organisation des soins, vont induire une modification de la santé de la
population ou de cette organisation. L'appréciation de I'I|SP se fait sur des données
d’efficacité en pratique réelle, sur des criteres directs tels la mortalité, la morbidité, le
handicap évité, la qualité de vie et 'observance, notamment a long terme dans le cadre de
maladie chronique. Pour ces médicaments, c’est a l'occasion d'une réévaluation que
I'appréciation de I'ISP, mieux documenté que lors de la premiére inscription, prend toute sa
valeur.

-15-



03.7 Comment ’ASMR est-elle déterminée ?

L’amélioration du service médical rendu (ASMR) est une évaluation du progrés
thérapeutique (ou diagnostique pour un médicament a usage diagnostique) apporté par le
nouveau médicament en termes d’efficacité ou de tolérance par rapport aux thérapies
existantes ; elle mesure la valeur ajoutée médicale du nouveau médicament et le progrés
qu’il apporte dans le contexte thérapeutique du moment. Cette appréciation constitue un
instantané dans un environnement évolutif.

Apprécier 'ASMR présuppose qu’un comparateur « pertinent» a été identifie. Ce
comparateur peut étre un médicament, un dispositif, un acte ou toute autre thérapie (ou
méthode diagnostique) non médicamenteuse. Il se situe a la méme étape de la stratégie
thérapeutique que le nouveau produit.

Le calendrier des développements des médicaments est pris en compte. Si deux
médicaments ont été développés dans des temps simultanés (dans les 3 ans environ) ou en
chevauchement, 'absence de comparaison directe est acceptée.

Les résultats d’'une comparaison directe avec le (ou les) comparateur(s) prennent en
considération le caractére clinique du critére et sa pertinence pour le malade, la quantité
d'effet et la qualité de la démonstration. En l'absence de comparaison directe, une
comparaison indirecte, réalisée sur des bases méthodologiques définies par la HAS® peut
étre prise en compte. Les comparaisons indirectes qui ne sont pas réalisées selon ce
standard sont exclues de I'évaluation.

La non infériorité démontre I'absence de progrés ; il n’y a pas ’ASMR (niveau V). En cas de
supériorité démontrée, l'importance de la différence permet de quantifier TASMR en 4
niveaux : mineur (IV), modéré (lll), important (1), majeur (). Le progrés thérapeutique majeur
s’entend pour des médicaments qui ont démontré une trés notable efficacité sur la mortalité
dans la prise en charge d'une maladie grave. L'ASMR mineure, modérée, importante vient
qualifier le surcroit d’intérét clinique en termes d’efficacité ou de tolérance, selon son
intensité. Des modalités nouvelles d’administration, de galénique,... peuvent étre
considérées comme un progrés si une conséquence clinique significative en est démontrée.
Il est a noter qu’a la date de la soumission des dossiers de demande d’inscription, I'absence
de recul permet rarement de se prononcer de maniére formelle sur une meilleure tolérance a
moyen ou long terme. En cas de doute, c’est I'intérét du malade qui prime dans I'esprit de la
Commission.

Le libellé de 'ASMR précise la population ou sous-population de I'indication susceptible de
bénéficier de ce progrés et ce sur quoi porte ce progres : efficacité, tolérance, commodité
d’emploi, population dont les caractéristiques sont précisées.

03.8 Quelle est la contribution de la Commission de la
transparence au bon usage des médicaments ?

Par ses avis, synthéses d’avis et fiches de bon usage, la Commission éclaire le prescripteur
sur le bon usage du médicament et :

D précise la place du médicament dans la stratégie thérapeutique dans le cadre d’'une
hiérarchisation et d’'une mise en perspective avec les autres moyens déja disponible,

D effectue toute recommandation permettant sa bonne utilisation,

D alerte, le cas échéant, sur les risques de mésusage et lors des réévaluations, a partir des
données d'utilisation, sur le mésusage constaté,

D précise la nécessité de restreindre la prescription a certaines catégories de prescripteurs,

D apprécie si le conditionnement est adapté a une bonne utilisation du médicament,

® Comparaisons indirectes — Méthodes et validité. HAS, Novembre 2010
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D précise si le périmétre de prise en charge doit étre restreint par rapport au champ de
'AMM,

D peut proposer pour le médicament le statut de médicament d’exception,

D demande a ce que des études soient réalisées afin de suivre le bon usage des
médicaments en conditions réelles d’utilisation.

03.9 Comment assurer une équité de traitement entre
médicaments comparables ?

L’équité dans l'appréciation de médicaments comparables s’appuie sur l'identification des
medicaments de la méme classe pharmacothérapeutique ou a méme visée thérapeutique et
la prise en compte des conclusions de leur évaluation antérieure par la Commission.
Cependant le monde du médicament et des alternatives thérapeutiques évoluant en
permanence, la prise en compte des conclusions antérieures de la Commission pour des
médicaments similaires peut ne pas étre toujours pertinente et donc retenue.

Dans le cas ou l'innovation vient modifier la stratégie thérapeutique, la Commission peut
décider de réévaluer 'ensemble des médicaments de la méme classe ou ayant la méme
indication.

03.10 Quel est le champ de la réévaluation pour les
renouvellements d’inscription ?

Les médicaments inscrits sur la liste sécurité sociale doivent étre réévalués tous les 5 ans. |l
ne s’agit pas d’une reconduction systématique. Cette réévaluation porte essentiellement sur
le service médical rendu par le médicament, sur la base des données obtenues depuis la
précédente évaluation par la Commission, mais peut aussi porter sur TASMR. Les données
des études post-inscription, d’utilisation, de bon usage ou de mésusage sont naturellement
prises en considération pour cette réévaluation.

Selon les conclusions de cette réévaluation, une nouvelle proposition de maintien ou non sur
la liste des médicaments remboursables est faite.

C’est ainsi que le niveau de SMR peut étre remis en cause, suite a I'obsolescence de
certains produits face a 'arrivée de nouveaux médicaments constituant un progrés et venant
donc modifier les stratégies thérapeutiques. Ne pas tenir compte de ces modifications de la
stratégie thérapeutique pourrait induire une perte de chance pour le patient.

Lors d’un renouvellement d’inscription, la Commission peut étre amenée a réévaluer TASMR.
Avec un délai suffisant pour apprécier une tolérance meilleure qu’attendue, a moyen ou long
terme, cette ASMR peut étre évaluée a la hausse. Aprés lintroduction d’un nouveau
médicament d’un intérét thérapeutique supérieur ou I'absence de confirmation de propriétés
particulieres cette ASMR peut étre réévaluée a la baisse.

Il est a noter que les médicaments inscrits sur la liste des médicaments agréés aux seules
collectivités n’entrent pas dans ces réévaluations quinquennales mais peuvent faire 'objet
d’'une réévaluation de médicaments de la méme classe pharmacothérapeutique ou ayant la
méme indication.

03.11 Comment la Commission soutient-elle
’innovation ?

La reconnaissance d’'un progrés (majeur, important, modéré) est une reconnaissance en soi
de linnovation. A lissue de I'évaluation réalisée, le CEPS, sur la base de l'avis de la
Commission, fixe par convention le prix du médicament. Toute ASMR de niveau | a lll
autorise un dépd6t de prix européen.
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En cas de médicament présumé innovant tel que défini par le réglement intérieur de la
Commission, l'instruction et I'évaluation sont accélérées par un dépbt de dossier auprés du
service évaluation des médicaments avant l'octroi de 'AMM et le démarrage d’une
instruction anticipée. Le bureau de la Commission se prononce sur le caractére présumé
innovant ou non d’'un médicament, selon que le médicament remplit ou non les critéres
prédéfinis qui sont :

D Une nouvelle modalité de prise en charge de la maladie,

D Susceptible d’apporter un progrés cliniquement pertinent par rapport aux moyens
disponibles,

D Et qui répond a un besoin non ou insuffisamment couvert.

03.12 Estimation de la population cible

Une des missions de la Commission consiste a estimer la population cible du médicament
susceptible de prise en charge. Cette détermination permet de prévoir les volumes de
prescription justifiés. A noter que, dans certains cas, la Commission peut délimiter un
périmétre de remboursement plus restreint que celui de I'indication de 'AMM.

Une autre population cible pouvant étre déterminée par la Commission est celle de TASMR,
c'est-a-dire celle des patients les plus susceptibles de bénéficier du produit.

La détermination de la population cible est fondée sur :

D Les données épidémiologiques (issues des observatoires, registres, bases de données de
prescription, d’'activité hospitaliere ou de remboursement, le nombre de patients en Affection
de Longue Durée, la littérature scientifique,...) disponibles portant sur la maladie et les effets
des traitements existants,

D Un raisonnement conduisant, par étape, a la population justiciable d’'un traitement, en
termes de remboursement ou de progrées thérapeutique (ASMR).

03.13 Les demandes d’études post-inscription

Au moment ou elle rend son avis, la Commission identifie parfois une incertitude sur les
conséquences a court ou a long terme de lintroduction du médicament sur la santé de la
population. La Commission peut alors demander le recueil de données complémentaires par
la réalisation d'une étude post-inscription. Celle-ci vise a collecter des informations
pragmatiques, essentielles pour réduire l'incertitude initiale et permettre une réévaluation
pertinente, tant sur les aspects cliniques que sur les aspects collectifs.

Ces études ont souvent pour objectif de documenter, dans le cadre des réévaluations
quinquennales ou plus précocement si besoin, en situation réelle d’utilisation, tout ou partie
des éléments suivants : conditions de mises sous traitement, populations réellement traitées,
durées de traitement, observance, bénéfices des traitements, impact du traitement sur les
stratégies thérapeutiques, sur 'organisation des soins, ....

Ces demandes d’études sont mentionnées dans les avis de la CT et reprises dans la
convention signée entre le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) et I'industriel.
Les conditions de réalisation de ces études sont prévues dans les accords cadre signés par
le CEPS avec les Entreprises du médicament (LEEM) et un comité de suivi CEPS/HAS vient
maintenant établir une coordination dans leur suivi.

Les méthodes a utiliser pour mettre en ceuvre ces études sont détaillées dans « Les études
post-inscription sur les technologies de santé (médicaments, dispositifs médicaux et actes),
Principes et méthodes HAS, Novembre 2011°

6 http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-01/etudes_post_inscription_technologies_sante.pdf
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03.14 Caractere indépendant, transparent et impartial des
avis de la Commission

Comme toutes les instances de la HAS, la Commission de la transparence se doit d’assurer
le caractére indépendant, transparent et impartial de ses avis.

Elle se compose ainsi de praticiens dont les liens d'intéréts avec les entreprises du
médicament sont peu nombreux. Le principe appliqué est que les membres ayant des liens
avec le laboratoire exploitant le médicament évalué ou avec ceux exploitants ses
concurrents ne participent ni aux débat ni aux votes. Le principe retenu est celui de : « zéro
lien » avec le sujet traité.

Les membres de la Commission et toute personne lui apportant son concours
sont tenus de se conformer aux dispositions de la charte et du guide de
déclaration d'intéréts et de gestion des conflits de la HAS (http://www.has-
sante.fr/portail/icms/c_522970/deontologie-et-independance).

Les mémes regles s’appliquent aux experts apportant leur concours a la Commission, sauf
dans le cas exceptionnel des maladies ou indications rares ; les responsables de centres de
références, seuls a méme de bien connaitre ces maladies et leurs traitements, sont alors
sollicités.

L’instruction des dossiers par un service de la HAS sans lien avec les entreprises du
médicament assure I'exposé des données disponibles sans biais de lecture.

Les avis et leur synthése, les points principaux des débats de la Commission sont publiés
systématiquement sur le site de la HAS assurant la transparence de cette évaluation et de
ses conclusions.
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Deuxiéme partie

Activités de la Commission en 2012
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En 2012, l'activité de la Commission s’est répartie entre :

1) une activité non programmeée, qui a constitué la majorité de ses avis et correspond
aux demandes soumises a la Commission par les entreprises du médicament, sans que le
calendrier en soit prévisible, pour solliciter une inscription, un renouvellement d’inscription,
une réévaluation, une prise de connaissance des modifications des conditions d’inscription
voire une radiation de leurs spécialités.

2) une réponse aux saisines des ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale
qui ont concerné en 2012 diverses spécialités pharmaceutiques.

3) une activité programmée correspondant aux autosaisines de la Commission et aux
évaluations prévues dans le cadre du programme de travail de la HAS, répondant ainsi
a sa mission de gestion dynamique du panier de biens et de services remboursables eu
égard a lévolution du contexte scientifique et médical, aux nouveautés, innovations
substantielles survenues ou informations venant modifier la prise en charge des malades.

Par ailleurs, la Commission a assumé sa mission d’élaboration de documents
d’information sur le bon usage des médicaments. Ces informations, accessibles a tous
par le site internet de la HAS, sont essentiellement destinées aux professionnels de santé,
afin de leur permettre de prendre connaissance de maniére synthétique, rapide et en temps
réel, des principales conclusions de la Commission. Ces conclusions, délivrées sous la
forme de synthéses d’avis et de fiches bon usage du médicament, visent a éclairer le
professionnel de santé sur 'opportunité de prescrire ou non un médicament a son malade.
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01 Activité non programmeée (guichet)

01.1 Demandes déposées par les entreprises du
médicament

Les demandes déposées entre le 1% janvier et le 31 décembre 2012 sont toutes enregistrées mais
- peuvent avoir fait I'objet d’'un examen par la Commission aprés le 31 décembre 2012. Dans ce cas,
I'avis produit ne sera présenté que dans le compte rendu d’activité de 2013.

Les entreprises du médicament qui souhaitent voir les médicaments qu’ils exploitent inscrits,
maintenus ou radiés sur la liste des meédicaments remboursables ou sur la liste des
spécialités agréées a l'usage des collectivités doivent soumettre leur demande a la
Commission en déposant au service évaluation des médicaments de la Haute Autorité de
Santé un dossier qui inclut la demande et sa justification scientifique.

Le service évaluation des médicaments s’assure de la recevabilité administrative,
réglementaire et scientifique du dossier en vérifiant que toutes les données nécessaires a
I'évaluation du SMR, de 'ASMR et de la population cible sont bien présentes.

Comme le précise le code de la sécurité sociale (Art R.163-9), si les éléments d’appréciation
communiqués par I'entreprise qui exploite le médicament sont insuffisants, la Commission
peut notifier au demandeur les renseignements complémentaires qui sont exigés et suspendre
les délais d’instruction jusqu’a réception des informations demandées.

La Commission se prononce principalement sur les demandes :
- d’inscription,
- de renouvellement de I'inscription,
- de modification des conditions d’inscription (notamment inscription dans une
extension d’'indication),
- de radiation des spécialités.

Elle peut également étre saisie par le ministre chargé de la santé et de la sécurité sociale et
le Collége de la HAS, en matiére d’évaluation du SMR des médicaments et sur les
conditions de prescription ou d’emploi de ceux-ci.

Enfin la Commission peut, de sa propre initiative, décider de réévaluer des médicaments
déja inscrits, notamment si des innovations sont venues modifier les stratégies de prise en
charge d’'une maladie, d’'un symptéme ou d’'une stratégie diagnostique ou préventive.

Pour chaque dossier déposé, le chef du Service évaluation des médicaments désigne un
chef de projet (médecin ou pharmacien), membre des services de la HAS. Celui-ci
rassemble I'ensemble des données disponibles nécessaires pour préparer l'avis de la
Commission, en particulier les données bibliographiques, en complément de celles
présentées dans le dossier déposé par le demandeur. Il en effectue la synthése et 'analyse
scientifique.
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Le service évaluation des médicaments a enregistré 728 demandes en 2012 versus 1274 en
2011, déclinées ci-dessous selon les types de demandes :

Tableau 1 : Répartition entre les différents types de demandes déposées en 2012
Nombre de
Demandes déposées dossiers

en 2012

Inscription dans une extension d’indication
Renouvellement d’inscription

Modification des conditions d’inscription
Radiation

Modification administrative

2011

Nouvel Examen suite au dépo6t de nouvelles données
Réévaluation du SMR ou de ’'ASMR
Autre demande

TOTAL
*dont 76 SMR insuffisants et 184 SMR faibles

L’écart important du nombre de demandes enregistrées en 2011 versus 2012 est lié en
partie a la diminution du nombre de dossiers de renouvellement d’inscription déposés en
2012 (environ 200 dossiers) et surtout au fait qu’en 2011 deux saisines ministérielles ont
généré la création d’un grand nombre de dossiers (plus de 250).

Pour rappel

-23.-



01.2 Examen des demandes par la Commission de la
transparence

Ce chapitre reflete l'activité effective de la Commission en 2012, puisqu'il porte sur des demandes
. examinées par la Commission en 2012. Ces demandes peuvent avoir été enregistrées avant 2012 ou

- leur instruction peut avoir été achevée aprés le 31 décembre 2012.

La Commission se réunit un mercredi sur deux, toute la journée, dans les locaux de la Haute
Autorité de Santé.

L’'usage est de commencer la séance par des points d’'information générale et d’actualité
puis de procéder :

- a l'adoption des projets d’avis des médicaments examinés a la séance précédente,

- a 'approbation du compte rendu de la séance précédente,

- a 'examen des demandes prévues a l'ordre du jour.

La Commission s’est réunie a 22 reprises au cours de I’année 2012, elle a examiné 851

demandes.

Tableau 2 : Répartition entre les différents types de demandes examinées en 2012
II
| Premiére inscripion | 209

Inscription dans une extension d’indication | 35
| Renouvellement dinscription | 347
Modification des conditions d’inscription | 68
|Radiaon 0000000000000 ] 65
Modification administrative | 25
| Nouvel Examen suite au dép6t de nouvelles données | 1
| Réévaluation du SMRoudePASMR | 40
61
851

Tableau 3 : Nombre de dossiers examinés par séance depuis 2005

_____Total || _Nb/séance |

692 29
1134 47
946 43
663 32
651 30
820 39
1078 45

2012 (22 séances 851 39

Au 31 décembre 2012, 437 demandes étaient en cours d’instruction, versus 678 en 2011,
soit une nette diminution des dossiers en stock d’environ 35%. En effet, le nombre de
demandes traitées, en particulier celles de renouvellements d’inscription, a été supérieur a
celui des dossiers déposés.

Lorsque le dossier nécessite une expertise particuliére : maladie rare, maladie ou évolution
naturelle de la maladie mal décrites, place d’'un produit dans la stratégie thérapeutique,
question de méthodologie, identification difficile des comparateurs, population cible pour
laquelle les données épidémiologiques ne sont pas disponibles, la Commission fait appel a
une expertise extérieure.
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Les experts sollicités, aprés avoir décliné leurs éventuels liens d’intérét, font état de leur
analyse et répondent aux questions de la Commission. S’ils ne peuvent étre présents, leur
rapport est lu par les chefs de projet du service évaluation des médicaments.

Cependant, ils n’assistent ni au débats, ni aux votes de la Commission.

Au cours de I'année 2012, 94 expertises ont été sollicitées et 47 présentées en séance

par I’expert.

01.3 Avis rendus

Aprés avoir entendu la présentation du dossier faite par les chefs de projet du service
évaluation des médicaments et les rapports des experts, la Commission débat puis vote afin
de qualifier le service médical rendu (SMR) et 'amélioration du service médicale rendu
(ASMR) du médicament examiné.

D Identification des données manquantes et analyse des études post-inscription

La Commission, en s’appuyant sur le groupe de travail Intérét de santé publique et études
post-inscription (ISPEP), identifie les données manquantes et les moyens nécessaires a
mettre en ceuvre pour les obtenir dans I'objectif de la réévaluation a venir, conditionnant le
maintien sur les listes des médicaments remboursé ou pris en charge.

Ces demandes et [linstruction des données obtenues sont réalisées par [I'Unité
méthodologique des études post-inscription (UMEPI).

En 2012, la Commission a demandé la réalisation de 20 études. Ces demandes de données
complémentaires portent sur le médicament dans les conditions courantes de son utilisation.
Elles visent a décrire les conditions de sa prescription, son impact sur la morbidité, la
mortalité, le systéme de soins, son observance et sa tolérance. Pour certains produits, des
données supplémentaires sur son efficacité ont été demandées, essentiellement a plus long
terme que dans les essais cliniques disponibles au moment de I'évaluation.

D Elaboration des avis de la Commission

A partir des données obtenues, de la teneur des débats et des conclusions provisoires de la
Commission, les chefs de projet du service évaluation des médicaments rédigent un projet
d’avis qui est revu pour adoption lors de la réunion suivante de la Commission. Ce projet
d’avis est envoyé a I'entreprise pharmaceutique et commence alors la phase contradictoire
pendant laquelle l'entreprise pharmaceutique peut faire des observations écrites et
demander a étre entendue par la Commission. Dans ce dernier cas, le service évaluation
des médicaments fixe une date selon les modalités définies dans le réglement intérieur de la
Commission. A l'issue de la phase contradictoire, aprés audition s’il y a lieu, I'avis est définitif
et adressé au CEPS, a TUNCAM, a la DGS, a la DSS, a I'entreprise pharmaceutique. Il est
publié sur le site internet de la HAS.
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D Avis rendus

: Ce chapitre présente les avis rendus par la Commission en 2012. Les données présentées peuvent
| correspondre a des demandes déposées avant 2012 ou dont l'instruction a débuté avant le ler janvier
| 2012. Les avis dont I'adoption ou la phase contradictoire était en cours au 31 décembre 2012 n’ont
~ pas été comptabilisés dans ce bilan.

En 2012, la Commission de la transparence a rendu 870 avis.

Tableau 4 : Avis rendus en 2012 selon les différents types de demandes
. Nombre de
Avis selon les demandes de : Rappel 2011
dossiers

-y . . -

Premiére inscription 216 219

Inscription dans une extension d’indication 32 22
Renouvellement d’inscription 342 336
Modification des conditions d’inscription 67 32
Modification administrative 25 159
69
Nouvel Examen suite au dépo6t de nouvelles 1 3
données
42 49
BRI, 75 172
Dont saisines SMR faibles et insuffisants 58 164
1
870 992

01.4  Auditions en période contradictoire

Ce chapitre porte sur les phases contradictoires des avis transmis aux Ministres en 2012. L'audition

: ou 'examen des observations écrites de I'entreprise pharmaceutique peut avoir eu lieu en 2011.

Lors de l'audition qu’elle a sollicitée dans le cadre de la phase contradictoire, I'entreprise
pharmaceutique dispose de 15 minutes pour exposer ses arguments portant sur ces
principaux points de désaccord avec 'appréciation de la Commission. Ces points portent le
plus souvent sur les niveaux et libellés de SMR et ASMR ou sur la taille de la population
cible. L’entreprise pharmaceutique peut se faire accompagner d’experts de son choix, a bien
différencier des experts choisis par la Commission. Elle a aussi, au préalable, transmis au
service évaluation des médicaments toutes les observations écrites qu’elle souhaitait faire.

A lissue de l'audition, la Commission délibére a nouveau, tenant compte, le cas échéant,
des arguments et éclairages présentés par I'entreprise pharmaceutique puis vote. Son avis
définitif est alors communiqué a I'entreprise pharmaceutique qui dispose encore de 8 jours
calendaires pour signaler exclusivement les éventuelles erreurs matérielles.
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En 2012, les entreprises ont sollicité une audition pour 40 avis. Parmi ces 40 avis 7 ont
concerné la réévaluation des hormones de croissance chez I'enfant non déficitaire et 7 la
réévaluation des contraceptifs oraux de 3°™ génération.

Tableau 5 : Motif d’'examen par la Commission pour les avis ayant fait I'objet d’'une audition
Nombre de dossiers

| Premiére inscripton | 20*

Inscription dans une extension d’indication 4*
2

Réévaluation du SMR ou de ’ASMR a linitiative de la 15
Commission/HAS ou des laboratoires ou suite a une

saisine
* Une audition a été sollicitée pour un avis qui répondait & deux demandes : premiére inscription pour une
présentation pharmaceutique de la spécialité concernée et extension d'indication pour une autre présentation,
soit 41 dossiers pour 40 avis.

D Détail des modifications de SMR ou d’ASMR apportées :

Parmi les 40 auditions sollicittes en 2012, 36 ont concerné le SMR ou 'ASMR. Les
conclusions relatives au SMR ou a 'ASMR ont été maintenues dans 19 cas et modifiées
dans 17 cas pour au moins une indication.

Tableau 6 : Modifications de SMR ou d’ASMR apportées suite a une audition*
Modification
SMR modéré — SMR important (pour 1 avis)
SMR faible — SMR modéré (pour 2 avis)
SMR insuffisant — SMR faible (pour 1 avis dans une sous-population et
pour 2 avis dans une seule indication)
SMR insuffisant — SMR modéré (pour 1 avis dans une sous-population et
pour 1 avis dans une seule indication)
SMR insuffisant — SMR important gpour 1 avis" dans une sous-
population et pour 1 avis®? dans 2 indications)
m ASMR V — ASMR IV (pour 2 avis)
ASMR IV — ASMR Il (pour 2 avis)
* Les 7 avis relatifs a la réévaluation des hormones de croissance, pour lesquels les conclusions de la
Commission sont communes, sont ici comptabilisés comme 1 seul avis.
™ Pour ce médicament, l'audition a permis de mieux définir et identifier le périmétre d'intérét
thérapeutigue de ce produit tant dans son indication que dans sa place dans la stratégie
thérapeutique.

@ pour ce médicament, l'audition a permis la levée des réserves de la Commission concernant la
tolérance

De plus, pour 10 avis, les observations écrites ont été examinées en séance pléniére de la
Commission. En effet, lorsque des observations écrites des laboratoires portent sur le SMR,
'’ASMR ou la population cible, le bureau de la Commission n’a pas délégation d’action et
c’est a la Commission en session pléniére de statuer.

Parmi les 40 auditions sollicitées en 2012, 36 ont concerné le SMR ou ’ASMR. Les
conclusions relatives au SMR ou a ’ASMR ont été maintenues dans 19 cas et
modifiées dans 18 cas.

Pour les 4 autres auditions, les entreprises pharmaceutiques contestaient les
conclusions de la Commission portant sur la place du médicament dans la stratégie
thérapeutique (2 cas), I'lSP (1 cas) ou la population cible (1 cas).
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01.5 Auditions avant décision de radiation du Ministre

Aprés que l'avis définitif a été transmis au Ministre en charge de la santé et de la sécurité
sociale et que 'TUNCAM en a été informée, I'article R.163-13 du Code de la Sécurité Sociale
dispose que :

« l.-Le ministre chargé de la sécurité sociale et le ministre chargé de la santé informent
I'entreprise pharmaceutique qui exploite le médicament de leur intention de radier un
médicament des listes prévues au premier alinéa de |'article L. 162-17 du présent code et a
I'article L. 5123-2 du code de la santé publique. L'Union nationale des caisses d'assurance
maladie est également informée de cette intention.

Le directeur général de I'Union nationale des caisses d'assurance maladie informe
I'entreprise pharmaceutique qui exploite un médicament inscrit sur la liste prévue au premier
alinéa de l'article L. 162-17 de son intention de modifier le taux de participation de I'assuré
aux frais d'acquisition de ce médicament lorsque cette modification résulte d'un changement
dans l'appréciation du niveau de service médical rendu par le produit. Le ministre chargé de
la sécurité sociale, le ministre chargé de la santé et le comité économique des produits de
santé sont également informés de cette intention.

Dans les deux cas, l'entreprise pharmaceutique qui exploite le médicament peut
présenter des observations écrites ou demander a étre entendue par la Commission
prévue a l'article R. 163-15, dans le mois suivant réception de cette information. »

En 2012, ce droit a été exercé par deux entreprises. Dans ces deux cas, la demande
d’audition s’est exercée contre I'intention du Ministre de radier.
Suite a ces deux auditions, la Commission a maintenu ses conclusions initiales.

01.6 Demandes retirées par les entreprises

L’entreprise pharmaceutique peut demander a tout moment le retrait de sa demande. Depuis
septembre 2011, date de la derniére modification du reglement intérieur de la Commission,
si la demande intervient aprés I'examen et avant que l'avis ne soit réputé définitif, le
Président de la Commission prend acte de cette demande et le projet d’avis est annexé au
compte-rendu. Les données qui sont de l'ordre du secret industriel et commercial sont
cependant masquées.

En 2012 :

D 7 demandes de retrait aprés examen par la Commission ont été formulées par les
entreprises.

D Ces retraits ont concerné 5 demandes de premiere inscription et 2 demandes d’inscription
dans une extension d’indication.

D Dans tous les cas, la Commission a estimé que le Service Médical Rendu par le
médicament était insuffisant.

D Tous ces retraits ont eu lieu aprés I'adoption de I'avis, au cours de la phase contradictoire,
mais avant que l'avis ait été définitif.
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01.7 Recours en Conseil d’Etat

Au cours de I'année 2012, sept nouveaux recours ont été introduits devant le Conseil d'Etat
a l'encontre de décisions administratives prises sur la base d'avis de la Commission de la
transparence. Sur ces sept recours ou ceux engagés avant 2012, aucun n’a fait l'objet d'un
jugement au fond pendant I'année 2012.

01.8 Inscriptions et extensions d’indications

Ce chapitre porte exclusivement sur les avis définitifs, c'est-a-dire envoyés aux décideurs en 2012,

01.8.1 Premiéres inscriptions

Parmi les 870 avis rendus en 2012, 216 (25%) ont concerné des demandes de premiere
inscription d’'un médicament.

Lorsque le médicament a un SMR suffisant (important, modéré ou faible) il peut étre inscrit
sur les listes des médicaments remboursables (en pharmacie de ville) ou pris en charge a
I'hoépital.

En outre, comme le SMR est apprécié indication par indication, si un médicament a plusieurs
indications, il peut avoir des SMR de niveaux différents. Le nombre de SMR attribué chaque
année est donc supérieur au nombre d’avis rendus. En 2012, 24 avis ont comporté plusieurs
niveaux de SMR.

Lorsque le SMR d’'un médicament est déclaré insuffisant dans toutes ses indications, ceci
signifie qu’il est insuffisant pour une prise en charge par la solidarité nationale. Dans ce cas,
la Commission donne un avis défavorable a son inscription. Sur les 216 demandes
d’inscription ayant fait I'objet d’'un avis définitif, la Commission s’est prononcée pour un SMR
insuffisant dans toutes les indications de 12 médicaments auxquels s’ajoutent 5 projets
d’avis ayant fait I'objet d’un retrait par la firme.

Ainsi, en 2012, 17 médicaments (7,7%) se sont vus attribuer un avis défavorable a
inscription par la Commission de la transparence en raison d’un SMR insuffisant
dans toutes leurs indications.

Au total, 27 médicaments se sont vus attribuer un SMR insuffisant dans tout ou partie de
leurs indications, auxquels s’ajoutent toujours les 5 projets d’avis de SMR insuffisant ayant
fait 'objet d’'un retrait par la firme ce qui représente 14,5% des demandes de premiére
inscription (toutes procédures confondues).

Tableau 7 : Nombre de SMR pour tout ou partie des indications en premiére inscription (toutes procédures
Niveau de SMR Nombre de SMR
N (%

177 (71.7%)
Modéré 21 (8.5%)

21 (8.5%)

27 (10.9%)
Commentaire / non précisé 1(0.4%)
TOTAL 247

Si un médicament a plusieurs indications avec le méme SMR, celui-ci n’est comptabilisé qu’une fois.
S'il posséde des SMR différents, ils sont comptabilisés une fois dans chaque catégorie concernée. En
2012, 17 avis ont comporté 2 SMR différents et 7 ont comporté 3 SMR différents ce qui explique que
le nombre de SMR formulés (247) soit plus élevé que le nombre d’avis rendus (216).
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En 2012, le pourcentage d’avis de premiére inscription instruits en procédure compléte pour
lesquels la Commission a estimé que le SMR était insuffisant pour toutes les indications a
été de 10,0% (6/60). Pour ces 6 médicaments, les revendications d’ASMR des entreprises
pharmaceutiques étaient de niveau IV dans 3 cas et de niveaux V dans les 3 autres cas.

Tableau 8 : Evolution du nombre d’avis de premiére inscription instruits en procédure compléte avec un SMR
insuffisant dans I'ensemble des indications (2008 — 2012
Nombre d’avis vus en procédure
compléte pour lesquels le SMR
est insuffisant
2/38 soit 5,3%
1/68 soit 1,5%
9/61 soit 14,8%

7/41 soit 17,1%

6/60 soit 10,0 %

Dans ce tableau ne figurent que les médicaments pour lesquels toutes les indications ont un SMR
insuffisant, conduisant la Commission a donner un avis défavorable a I'inscription.

D Amélioration du service médical rendu :

En 2012, la Commission a reconnu pour tout ou partie de leurs indications :

® Aucune ASMR majeure (l) n’a été attribuée.

® Une ASMR importante (Il) a été attribuée a 3 médicaments :

Tableau 9 : Médicaments examinés pour une premiéere inscription ayant recu une ASMR 1|
Médicament Indication / domaine thérapeutique

Prise en charge des patients ayant un astrocytome sous-
épendymaire a cellules géantes associé a une sclérose
tubéreuse de Bourneville qui ne sont pas immédiatement
éligibles a une résection chirurgicale de SEGA

VOTUBIA 2,5 mg - 5 mg

IMMUNOGLOBULINE HUMAINE DE

L'HEPATITE B LFB 100 Ul/ml Immunoprophylaxie de I'hépatite B

Mucoviscidose chez les patients porteurs de la mutation

KALYDECO 150 mg G551D du géne CFTR

® Une ASMR modérée (lll) a été attribuée a 5 médicaments :

Tableau 10 : Médicaments examinés pour une premiere inscription ayant recu une ASMR Il
Médicament Indication / domaine thérapeutique

ZYTIGA 250 mg Cancer métastatique de la prostate

Mélanome non résécable ou métastatique et porteur d'une
mutation BRAF V600

DIFICLIR 200 mg Infections a Clostridium difficile

Hépatite C chronique de génotype 1 (chez les adultes en
échec de traitement)

INCIVO 375 m Hépatite C chronique de génotype 1 (chez les adultes en
e échecde traitement)

ZELBORAF 240 mg

VICTRELIS 200 mg
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® Une ASMR mineure (IV) a été attribuée a 16 médicaments :

Tableau 11 : Médicaments examinés pour une premiére inscription ayant recu une ASMR IV
Médicament Indication / domaine thérapeutique

Prévention des événements thromboemboliques veineux chez les

ELIQUIS 2,5 mg patients adultes ayant bénéficié d’une chirurgie programmée pour
prothése totale de hanche ou de genou

ESBRIET 267 mg Fibrose pulmonaire idiopathique

YERVOY 5 mg/ml Mélanome avancé (non résécable ou métastatique)

ORALAIR 100 IR & 300 IR Rhinite et conjonctivite allergique aux pollens de graminées

TEPADINA 15 - 100 mg Cpndltlonr]gr_nent préalable a une greffe de cellules souches
hématopoiétiques

BENLYSTA 120 - 400 mg Lupus systémique actif

CETRAXAL 2 mg/ml Otites externes aigués

VYNDAQEL 20 mg Amylose a transthyrétine

=lElelelo) LN PPl dcl i) Crises convulsives aigués prolongées de I'enfant et de l'adolescent

souffrant d’épilepsie

CAPRELSA 100 mg - 300 mg Cancer medullalr(? de la t’hyr0|de agr’eSS|f gt symptomatique au stade
localement avancé non opérable ou métastatique

PYLERA 140/125/125 mg Eradication de Helicobacter pylori

Traitement pré-opératoire des symptdbmes modérés a sévéres des
fibromes utérins

Maladie de Cushing

Hépatite C chronique de génotype 1 (chez les adultes non préalablement
traités)

Hépatite C chronique de génotype 1 (chez les adultes non préalablement
traités)

XGEVA 120 mg Prévention des complications osseuses

ESMYA 5 mg

VICTRELIS 200 mg

INCIVO 375 mg

Pour les spécialités VICTRELIS 200 mg et INCIVO 375 mg, indiqués dans le traitement de
I'népatite C chronique, la Commission a reconnu a la fois une ASMR importante (lll) et une
ASMR mineure (IV) dans deux sous populations.

Tableau 12 : Récapitulatif du nombre d’ASMR pour tout ou partie des indications en premiére inscription (toutes
procédures

N (%
0
3(1.4%)
5(2.4%)
" 16 (7.7%)
\'/ 183 (88%)
Commentaire 1 (0.5%)
TOTAL 208

Niveau
d’ASMR

1

0

I
TOTAL
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01.8 Inscriptions dans une extension d’indication

Lorsque 'AMM autorise une extension d’indication pour un médicament et si I'entreprise
pharmaceutique qui I'exploite souhaite que celle-ci soit remboursable, une demande doit étre
faite auprés de la Commission.

En 2012, la Commission a rendu 32 avis portant sur des demandes d’inscription dans une
extension d’indication.

Tableau 14 : Nombre de SMR pour les inscriptions dans une extension d’indication

Niveau de SMR Nombre de SMR

Important 30 (81%)
Modéré 3 (8.1%)
0
4 (10.8%)
Commentaire / non précisé 0
TOTAL 37

*le SMR étant attribué indication par indication, un méme avis peut contenir plusieurs SMR différents. Ce fut le
cas pour 5 avis rendus en 2012.

Pour 4 de ces médicaments le SMR a été considéré comme insuffisant pour une prise en
charge par la solidarité nationale dans tout ou partie de la population concernée par
'extension d’indication. Pour un seul médicament, la nouvelle indication n'a pas été
proposée a l'inscription, le SMR étant insuffisant. Pour les trois autres, le SMR insuffisant n’a
concerné qu’une partie de la nouvelle indication.

D Amélioration du service médical rendu :

Pour ces extensions d’indication, en 2012 la Commission a reconnu pour tout ou partie de
leurs indications :

® Une ASMR importante (II) a 3 médicaments :

Tableau 15 : Médicaments examinés pour une inscription dans une extension d’indication

ayant recu une ASMR Il
MABTHERA Lymphome folliculaire non précédemment traité
SOLIRIS 300 mg Syndrome hémolytique urémique atypique

ENBREL 25 mg - 50 mg éretlrrl]rslte juvénile idiopathique chez les enfants agés de 2 a
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# Une ASMR modérée (lll) a 5 médicaments :

Tableau 16 : Médicaments examinés pour une inscription dans une extension d’indication

ayant recu une ASMR Il
Médicament Indication / domaine thérapeutique

Arthrite juvénile idiopathique systémique active chez les
e enfants de 2 ans et plus

ACTILYSE 10 - 20 - 50 mg Prise en charge de 'AVC ischémique

BOTOX 50 - 100 - 200 UNITES ALLERGAN Incontine_nce urinaire par hyperactivit¢ détrusorienne
neurologique

Leucémie lymphoide chronique, patients en rechute ou

réfractaires

OZURDEX 700 Inflammat!on du segment postérieur de I'ceil de type uvéite
e e non-infectieuse

MABTHERA

® Une ASMR mineure (IV) a 6 médicaments :

Tableau 17 : Médicaments examinés pour une inscription dans une extension d’indication
ayant recu une ASMR IV

Indication / domaine thérapeutique

Baisse visuelle due a un cedéme maculaire secondaire a
une occlusion de branche veineuse rétinienne ou de la
veine centrale de la rétine

Tumeurs neuroendocrines avancées d’origine
pancréatique

Cancer bronchique non a petites cellules localement
avancé ou métastatique en premiére ligne

Cancer de I'ovaire a un stade avancé en premiére ligne

Médicament

LUCENTIS 10 mg/ml

AFINITOR 5 - 10 mg

TARCEVA 25 - 100 - 150 mg

AVASTIN 25mg/ml
ENBREL 25 mg - 50 mg
PROCORALAN 5 mg - 7,5 mg (IC)

Psoriasis en plaques chez les enfants agés de 6 a 7 ans

Insuffisance cardiaque

Tableau 18 : Récapitulatif du nombre d’ASMR pour tout ou partie des indications inscription dans une nouvelle
indication (toutes procédures

Niveau d’ASMR Nombre d’ASMR
N (%

0
3(9.1%)
5(15.2%)
v 6 (18.2%)
\'/ 18 (54.5%)
Commentaire 1 (3%)
TOTAL 33

Tableau 19 : Récapitulatif du nombre d’ASMR |, 1l et 1l attribuées depuis 2008 pour tout ou partie des indications

en inscription dans une nouvelle indication (toutes procédures
Niveau
e o | oo | o | zon | otz
1
B
M o
2

o 01 =~ O
= 2 O O
= 2 O O
0 01w o
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01.9 Renouvellements d’inscription

L’inscription sur la liste des spécialités agréées a l'usage des collectivités (médicament pris
en charge a I'hépital) est valable sans limitation de durée, celle sur la liste des spécialités
remboursables aux assurés sociaux (médicament remboursé en pharmacie de ville) n’est
valable que pour une durée de 5 ans, renouvelable. Les entreprises du médicament sont
donc tenues de déposer régulierement auprés de la Commission une demande de
renouvellement de l'inscription sur cette liste des médicaments qu’elles exploitent.

A cette occasion, la Commission se prononce sur le maintien ou la modification du Service
Médical Rendu des spécialités concernées en prenant en compte a la fois des nouvelles
données d’efficacité et de tolérance disponibles et des données acquises, les évolutions des
pratiques concernant les pathologies et les stratégies thérapeutiques des indications
concernées.

Par son activité de veille permanente et par le biais des échanges réguliers avec ses
partenaires institutionnels (Afssaps, devenue ANSM, EMA, IQWIG, NICE, FDA,...), le
service évaluation des médicaments identifie puis analyse la portée de ces informations
nouvelles.

Ainsi en 2012, la Commission a rendu 342 avis répondant a une demande de
renouvellement d’inscription. Dans la majorité des cas, les données analysées issue du
dossier déposé par l'industriel ou les recherches documentaires ont justifié le maintien du
niveau de SMR attribué précédemment par la Commission.

Lorsque la Commission estime que son appréciation du SMR d’'un médicament doit étre
modifiée, ce peut étre suite a :
- une absence de confirmation, en conditions usuelles d’utilisation, des
résultats obtenus dans les essais cliniques,
- une modification de I'appréciation des performances au regard des conditions
réelles d’utilisation,
- la prise en compte de médicaments nouvellement entrés dans la
pharmacopée et ayant des performances supérieures,
- de nouvelles données concernant une mauvaise tolérance,
- une modification de la place du médicament dans la stratégie thérapeutique.

Par ailleurs, a 'occasion de sa demande de renouvellement d’inscription mais aussi a tout
moment de la vie de son produit, I'entreprise pharmaceutique peut, si elle considére disposer
de données suffisamment pertinentes, demander la réévaluation de son ASMR.

01.10 Délais de traitement des demandes

Le code de la Sécurité Sociale dispose dans son article R.163-9 que :

« l. - Les décisions relatives a l'inscription du médicament sur la liste prévue au premier
alinéa de l'article L. 162-17, a la fixation du prix du médicament selon les modalités prévues
a l'article L. 162-16-4 et a la fixation de la participation de l'assuré dans les conditions
prévues a l'article L. 322-2 sont prises et communiquées a l'entreprise pharmaceutique dans
un délai de cent quatre-vingts jours a compter de la réception par le ministre chargé de la
sécurité sociale de la demande mentionnée a l'article R. 163-8. Elles sont publiées
simultanément au Journal officiel dans ce délai.

La décision relative a l'inscription du médicament sur la liste prévue a l'article L. 5123-2 du
code de la santé publique, lorsque I'entreprise pharmaceutique n'a pas demandé de l'inscrire
simultanément sur la liste prévue au premier alinéa de l'article L. 162-17, doit étre prise et
notifiée a I'entreprise pharmaceutique dans un délai de quatre-vingt-dix jours a compter de la
réception de la demande, telle que prévue a l'article R. 163-8, par le ministre chargeé de la
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sécurité sociale. L'inscription du médicament sur cette liste est publiée au Journal officiel
dans ce délai. »

En 2012, le délai moyen de traitement des demandes de premiére inscription a été de 98
jours, le délai médian de 82 jours. Cinquante six pour cent de ces demandes ont été traitées
en moins de 90 jours.
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02 Les saisines ministérielles

En sus de son activité programmée et non programmeée, la Commission se doit de répondre
aux saisines ministérielles.

Ainsi, en 2012, la Commission a regu 11 saisines (cf. annexe 6) concernant :

D les vaccins trivalents ROR (rougeole oreillons rubéole)
D les spécialités a base de naftidrofuryl

D les vaccins grippaux

D VECTARION injectable (almitrine)

D ALPRESS (prazosine)

D les anticholinergiques indiqués dans l'incontinence urinaire
D les spécialités a base de méthylphénidate

D FLUENZ (vaccin antigrippal)

D OMACOR (esters éthyliques d’acides Oméga-3)

D NEUPRO (rotigotine)

D les méthodes contraceptives.



03 L’activité programmeée
03.1 Les autosaisines

Outre l'activité d’évaluation non programmée, la Commission a la possibilité de se saisir et
« peut réévaluer le service médical rendu des médicaments inscrits sur les listes, ou l'une
des listes, prévues au premier alinéa de l'article L. 162-17 et a l'article L. 5123-2 du code de
la santé publique par classe pharmaco-thérapeutique ou a méme visée thérapeutique,
notamment lorsqu'elle propose linscription sur ces listes ou l'une de ces listes d'un
médicament apportant une amélioration majeure du service médical rendu susceptible de
modifier substantiellement les stratégies thérapeutiques antérieures. » (article R.163-21 du
Code de la Sécurité Sociale).

En 2012 la Commission a rendu prés de 40 avis suite a des réévaluations réalisées a son
initiative :

- les spécialités a base d’hormone de croissance et indiquées chez I'enfant non déficitaire

- les antipsychotiques atypiques dans la schizophrénie de I'adulte

- les anti-inflammatoires « coxibs » et « oxicams » (hors piroxicam)

- les sclérosants des varices des membres inférieurs

- les spécialités a base de dihydroergotamine indiquées dans le traitement de fond de la
migraine

- les vaccins anti-HPV.

03.2 Remboursement dérogatoire des médicaments

Le législateur a prévu la possibilité d’'une prise en charge dérogatoire des meédicaments
utilisés en dehors du panier de biens et services remboursables (article L. 162-17-2-1 du
code de la sécurité sociale, dont le décret d’application a été publié en décembre 2012).

Le remboursement dérogatoire ne peut étre octroyé que pour des médicaments faisant
'objet d’'une Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) prononcée par I'ANSM s’il
existe un besoin thérapeutique non couvert dans lindication concernée et si le rapport
bénéfice/risque du médicament est présumé favorable.

Ces médicaments, pour faire I'objet d’'un remboursement dérogatoire doivent :
- concerner une maladie rare ou une affection de longue durée,
- étre utilisés dans une indication qui n’a pas d’alternative appropriée et
remboursable,
- et étre indispensables a I'amélioration de I'état de santé du patient ou pour
éviter sa dégradation.
La HAS donne alors un avis sur le bien-fondé de la prise en charge.

En 2012, la Commission a été saisie pour évaluer 2 groupes de produits dans les maladies
bulleuses d'une part et en hématologie d’autre part. Dans I'attente de la publication du
nouveau décret d’application sur les RTU, les conclusions relatives aux maladies bulleuses
n’ont pas été publiées et I'évaluation des médicaments en hématologie n’a pu débuter.
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03.3 Avis sur les référentiels de la CNAM-TS

Dans le cadre de l'article L 161-39 alinéa 2 du code de la sécurité sociale, I'Union nationale
des caisses d’assurance maladie et les caisses nationales chargées de la gestion d'un
régime obligatoire d’assurance maladie peuvent consulter la Haute Autorité de Santé sur tout
projet de référentiel de pratique médicale élaboré dans le cadre de leur mission de gestion
des risques ainsi que sur tout projet de référentiel visant a encadrer la prise en charge par
I'assurance maladie d’'un type particulier de soins.

La Haute Autorité de santé rend un avis dans un délai de deux mois a compter de la
réception de leur demande.

Dans ce contexte, la Commission a participé a I'élaboration de deux avis portant sur les
médicaments de linsuffisance pancréatique exocrine et les antiagrégants plaquettaires dans
l'insuffisance coronaire stable.
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04 La prise en compte de I'innovation

04.1 Les médicaments présumés innovants

Dans un contexte ou de grandes innovations ont d'ores et déja été réalisées (vaccins,
antibiotiques, thérapies ciblées, biothérapies, prévention des maladies cardiovasculaires,...),
démontrer un progrés supplémentaire devient ardu.

Afin de soutenir I'innovation et en cas de médicament présumé innovant, I'instruction et
I'évaluation par la Commission de la transparence sont accélérées grace a un dépét de
dossier auprés du service évaluation des médicaments avant l'octroi de I'AMM et le
démarrage d’'une instruction anticipée.

Pour étre ainsi désigné, le médicament doit remplir les critéres qui sont :

D Une nouvelle modalité de prise en charge de la maladie,

D Susceptible d’apporter un progrés cliniquement pertinent par rapport aux moyens
disponibles,

D Et qui répond a un besoin non ou insuffisamment couvert.

En 2012, 2 demandes de reconnaissance de médicament présumé innovant ont été faites
par les laboratoires, toutes deux ont été reconnues comme tel par le bureau de la
Commission. Il s’agit d’'un médicament dans le traitement de la mucoviscidose et un autre
dans la prévention de la méningite.

Afin d’obtenir une instruction accélérée de leur dossier, les laboratoires ont aussi la
possibilité de le déposer avant I'obtention de 'AMM.

Dans le cas d’'une procédure d’octroi dAMM européenne centralisée, il faut que le Comité
des médicaments humains ait donné un avis favorable. Dans le cas d’'une procédure
décentralisée, le RCP doit étre disponible. Ces conditions remplies, les laboratoires peuvent
déposer un pré-dossier et l'instruction peut démarrer.

Au total, le service évaluation des médicaments a enregistré 9 pré-dépbts en 2012.

Ces dépbts et instructions anticipées ne préjugent en rien des conclusions de la
Commission.

04.2 Les rendez-vous précoces

En 2010-2011 des rendez-vous précoces pilotes ont été organisés par le service
d’évaluation des médicaments, intégrés dans un processus d’avis scientifique sur le
développement, permettant de répondre aux exigences de I'évaluation a venir, en vue du
remboursement.

Ces expérimentations ayant montré la faisabilité de ces rencontres, d’autres rendez-vous du
méme type ont été conduits avec I’Agence européenne du médicament (EMA) et, en 2012,
dans le cadre du réseau européen d’EUnetHTA (European network for Health Technology
Assessment) et au niveau national.

En 2012, six rendez-vous précoces internationaux dans le cadre d’'EUnetHTA et 2 rendez-
VOous précoces au niveau national ont ainsi été organisés, permettant la poursuite des efforts
sur I'intégration des exigences de I'évaluation de la HAS dans le contexte international de
I’évaluation des technologies de santé.

lls ont concerné des maladies aussi diverses que :
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- I'hépatocarcinome, la leucémie lymphoide chronique, le mésothéliome, le
cancer du pancréas, les pneumonies nosocomiales ou la polyarthrite
rhumatoide pour les rencontres liées au projet EUNetHTA ;

- I'hypercholestérolémie et le cancer du sein avancé HER 2+ pour les rendez-
vous nationaux.

Les laboratoires ont transmis un dossier contenant les données obtenues en phase Il
(efficacité et tolérance) et leurs projets de développement en phase Il (plan de
développement et schéma des études de phase lll). Les aspects abordés ont été :

Contexte médical et connaissances concernant la pathologie ciblée, modalités de
prise en charge, traitements existants et positionnement possible du médicament
(pour la pathologie concernée : priorités de santé publique, recommandations pour la
pratique clinique,...) et les évaluations déja réalisées ;

Spécificités du médicament concerné par la rencontre précoce ;

Données defficacité et de tolérance du médicament déja collectées (résultats et
niveau de preuve) ;

Essais cliniques envisagés (plan expérimental, objectif, population ciblée,
comparateurs, critéres de jugement, ...).

A l'appui de ces données les laboratoires ont interrogé la HAS sur des points qui ont
essentiellement porté sur le choix du comparateur, les critéres de jugement et le schéma des

études.

A lissue de ces rendez-vous précoces, un compte-rendu a été rédigé et est conservé par
chacun des participants.

Les modalités de dépdt relatives aux rendez-vous précoces nationaux sont publiées sur le
site de la HAS'.

7 http://www.has-sante.fr/portail/icms/c _1625763/fr/deposer-une-demande-de-rencontre-precoce
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05 Focus

05.1 Les antipsychotiques atypiques dans la
schizophrénie de I'adulte

La schizophrénie est caractérisée par la présence d’'un ensemble de symptdmes dits positifs
(idées délirantes, hallucinations, discours désorganisé, comportement grossiérement
désorganisé ou catatonique) ou négatifs (émoussement affectif, alogie, perte de volonté)
associés a un net dysfonctionnement social ou des activités.

Six antipsychotiques dits de seconde génération (ASG) ont TAMM dans la schizophrénie et
en sont des traitements de référence : ABILIFY (aripiprazole), LEPONEX et génériques
(clozapine), RISPERDAL et génériques (rispéridone), SOLIAN et génériques (amisulpride),
XEROQUEL (quétiapine) et ZYPREXA et génériques (olanzapine). La CT a publié en mars
2012 une synthése globale de la réévaluation du SMR et de TASMR des ASG.

La réévaluation montre que le SMR des antipsychotiques de seconde génération dans le
traitement de la schizophrénie reste important. lls apportent une ASMR modérée (ASMR III)
dans la prise en charge de la schizophrénie, sauf XEROQUEL qui n’apporte pas dASMR
(ASMR V) par rapport aux autres antipsychotiques.

05.2 Les contraceptifs oraux estroprogestatifs

Suite a la publication de travaux confirmant et quantifiant le surrisque d’événements
thromboemboliques veineux, lié a I'utilisation des contraceptifs oraux estroprogestatifs de 3°
génération par rapport aux 1re et 2e générations, la Direction générale de la santé (DGS) a
saisi la CT en décembre 2011 en vue de « I'évaluation des contraceptifs oraux de 3e
génération, s’agissant en particulier de I'appréciation du SMR de ces traitements, de leur
place dans la stratégie thérapeutique et de leur périmétre de prise en charge ».

Cette évaluation a concerné 53 spécialités de contraceptifs de 3e génération (46 en
réévaluation et 7 en inscription). Les avis publiés en juin 2012 par la HAS ont souligné que
les contraceptifs oraux estroprogestatifs (COEP) sont parmi les moyens les plus efficaces
pour la prévention des grossesses non désirées. L’efficacité des différents types de COEP
est du méme ordre et tous les contraceptifs estroprogestatifs sont associés a une
augmentation du risque d’accident thromboembolique artériel ou veineux. Cependant, les
COEP dits de 3e génération exposent les femmes a un risque accru d’accident
thromboembolique veineux par rapport aux COEP dits de 1re ou 2e génération. Du fait de
leur moindre risque pour une efficacité comparable, la HAS a considéré que les contraceptifs
oraux de 1re ou 2e génération devaient étre préférés a ceux de 3e génération. La
Commission de la transparence a alors proposé le déremboursement des contraceptifs
oraux estroprogestatifs de 3°™ génération en leur attribuant un SMR insuffisant.

En novembre 2012, la HAS a également publié a I'attention des médecins une fiche de bon
usage des médicaments (BUM) sur les « Contraceptifs oraux estroprogestatifs ».
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05.3 Le méthylphénidate dans le traitement du trouble
du déficit de I’attention avec hyperactivité

Quatre spécialités a base de méthylphénidate (CONCERTA, MEDIKINET, QUASYM,
RITALINE) ont lautorisation de mise sur le marché dans les troubles déficitaires de
I'attention avec hyperactivité de I'enfant (TDAH) de 6 ans et plus, dans le cas ou des
mesures correctrices seules (prise en charge psychologique, éducationnelle et sociale) n’ont
pas été suffisantes et dans le cadre d’'une prise en charge globale.

Les critéres d’instauration du traitement sont stricts et réservés aux enfants ayant une
histoire clinique évocatrice de TDAH et répondant aux crittres du DSM IV ou aux
recommandations de I'ICD-10. Le suivi du traitement doit étre assuré par un médecin
spécialiste des troubles du comportement de [l'enfant. Les spécialités a base de
méthylphénidate répondent a la réglementation des stupéfiants et ne peut étre prescrite ou
délivrée sans restriction.

En raison des incertitudes sur les effets du méthylphénidate a long terme et des risques de
détournement d’usage, la Direction générale de la Santé a sollicité I'avis de la Commission
sur le SMR de ces médicaments.

Toutes les nouvelles études analysées confirment l'efficacité du méthylphénidate, associé a
une prise en charge psychosociale, sur différent criteres selon les études, comme ['état
émotionnel, les symptdmes d'opposition ou Il'agressivité, l'anxiété, la dépression, le
comportement social, la relation parent/enfant, ...Cette efficacité se maintient au moins
jusqu’a 14 mois voire jusqu’a 8 ans.

Il persiste cependant des incertitudes sur les conséquences a long terme, pour ce qui
concerne les effets cardio-vasculaires, neurologiques et psychiatriques : la tolérance de ces
médicaments reste trés suivie.

Ainsi le méthylphénidate garde toute sa place dans le traitement du TDAH, a condition que le
diagnostic soit bien posé, que les mesures non médicamenteuses bien utilisées n’aient pas
été suffisantes et que le suivi soit assuré par un spécialiste dans une prise en charge
globale.

05.4 Les vaccins anti-HPV

CERVARIX et GARDASIL, les deux spécialités de vaccin contre le papillomavirus (HPV) ont
été réévaluées par la Commission. Leur efficacité en termes d'immunogénicité et de
prévention des lésions pré-cancéreuses a été confirmée sur une plus longue période
(quelques anneées) qui reste encore courte par rapport au temps de développement d’'un
cancer du col. Bien que la tolérance de ces vaccins soit étroitement suivie, il N’y a pas eu de
signal de pharmacovigilance. La Commission leur a reconnu une amélioration du service
médical rendu importante (ASMR 111).

La Commission a cependant constaté une faible couverture vaccinale (de I'ordre de 30%) qui
risque de grever I'évaluation de I'efficacité de ces vaccins. Elle rappelle aussi toute la place
du dépistage du cancer du col dans la prévention de ces lésions et la nécessité d’un
dépistage organisé sur 'ensemble du territoire national.
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Troisiéme partie
Information et bon usage du
meédicament
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L’'une des missions confiées a la Commission est celle de I'élaboration et de la diffusion de
documents d’information sur les produits de santé.

Afin de transmettre aux professionnels de santé des informations sur le bon usage des
médicaments, la Commission élabore des synthéses d’avis et des fiches de bon usage des
medicaments

01 Les syntheéses d’avis

Depuis 2009, la Commission diffuse des synthéses d’avis qui visent a éclairer les
prescripteurs, médecins généralistes et spécialistes, libéraux et hospitaliers, dans leur
décision thérapeutique. A ce jour, un peu plus de 400 synthéses d’avis sont disponibles (cf.
exemple en annexe 4).

Il s’agit d’'une information a la fois synthétique et objective sur le médicament qui concerne
notamment les nouveaux medicaments proposés au remboursement par les laboratoires et,
pour les médicaments déja remboursés, leurs nouvelles indications.

Ces synthéses, issues des avis de la Commission, comprennent les messages-clés de
I'évaluation scientifique et médicale des médicaments. Elles visent a informer les
prescripteurs sur l'intérét du médicament dans la prise en charge d’'une affection d’'une
indication précise, notamment au regard des alternatives thérapeutiques disponibles. Pour
améliorer la lisibilité de ces synthéses, les messages essentiels sont résumés en début de
document.

La cible principale est celle du prescripteur, en particulier le médecin généraliste. Celui-ci est
dans l'attente d’informations essentielles mais courtes et dans un champ d’intérét large,
portant sur de nombreuses classes thérapeutiques. Certaines synthéses d’avis concernent
aussi des médicaments qui sont disponibles uniquement a I'hopital.

En 2012, 90 synthéses d’avis ont été élaborées et diffusées ; elles ont été publiées sur le
site de la HAS. Elles y sont directement accessibles avant que la visite médicale des
laboratoires pharmaceutiques ne débute chez le praticien. Pour les recevoir chacun peut
aussi souscrire librement a un abonnement par courriel afin d’en étre systématiquement
destinataire. La parution d’'une nouvelle synthése fait I'objet d’'une information via twitter.

02 Les fiches de Bon Usage du Médicament

Les fiches « bon usage de médicament » sont réservées aux nouveaux médicaments ou aux
groupes de médicaments déja remboursables et disposant de la méme indication dont la
population cible est importante ou qui présentent un risque de mésusage (cf. exemple en
annexe 4).

Sur décision du bureau de la Commission une fiche de bon usage du médicament est
élaborée puis publiée sur le site internet de la Haute Autorité de Santé. Ces fiches ont pour
objectif de faire connaitre les résultats de I'évaluation ou de la réévaluation d'un médicament
ou d'un groupe de médicament et de livrer au plus grand nombre le message clef résultant
de son analyse.

Les performances du médicament, le progrés susceptible d’étre apporté aux patients (ou
pour certains groupes de patients) et la place de ces médicaments dans la stratégie
thérapeutique par rapport aux moyens déja disponibles sont les principaux axes
d’'information. Ces fiches visent ainsi a apporter des informations essentielles au bon usage
de ces médicaments par les professionnels de santé concernés.
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En 2012, 3 fiches de bon usage des produits de santé ont été publiées, portant sur les
statines, la place des médicaments du traitement symptomatique de la maladie d’Alzheimer
et les contraceptifs oraux estroprogestatifs.

03 Les fiches d’information thérapeutique des
médicaments d’exception

Le code de la Sécurité Sociale dispose dans son article R.163-2 que « L'inscription [au
remboursement] peut étre assortie, pour certains médicaments particulierement codteux et
d'indications précises, d'une clause prévoyant qu'ils ne sont remboursés ou pris en charge
qu'aprés information du contréle médical, selon une procédure fixée par un arrété du ministre
chargé de la sécurité sociale. Dans ce cas, est annexeée a l'arrété d'inscription du médicament
sur la liste une fiche d'information thérapeutique établie par la Commission [de la
transparence]. Cette fiche rappelle, d'une part, les indications thérapeutiques mentionnées au
premier alinéa ci-dessus, d'autre part, les modalités d'utilisation du médicament résultant de
ses caractéristiques approuvées par l'autorisation de mise sur le marché et concernant
notamment la posologie et la durée de traitement dans les indications ouvrant droit a la prise
en charge ou au remboursement. La fiche rappelle également, le cas échéant, les restrictions
apportées par l'autorisation de mise sur le marché a la prescription et a la délivrance du
médicament. »

Ces meédicaments font l'objet d’'une prescription sur une ordonnance spécifique. La
prescription doit préciser l'indication pour laquelle le médicament est prescrit afin que soit
vérifié qu’elle entre dans « l'indication précise » définie par ’TAMM et par la Commission de la
transparence qui en a défini le remboursement. La fiche d’information thérapeutique est une
aide au prescripteur afin qu’il puisse effectuer ces prescriptions de maniére adaptée.

En 2012, la Commission a rédigé 12 fiches d’information thérapeutique. Une réflexion
commune avec la DGS et la DSS a conduit a une modification de leur format afin qu’elles
soient un support plus simple et aisé d’'usage par les prescripteurs (cf annexe 5).

04 Nouvelle présentation des avis de la Commission

Prenant en compte I'évolution de sa doctrine, des travaux menés dans le cadre du réseau
EuNetHTA sur les méthodes d’évaluation, la Commission a modifié certains aspects de ses
avis.

Les principales modifications résident dans :

- la présentation synthétique des conclusions de la Commission.

- la présentation des comparateurs qui ne se limite pas aux médicaments de la méme classe
ou a méme visée thérapeutique mais aux comparateurs cliniquement pertinents, c'est-a-dire
utilisés au méme stade de la stratégie thérapeutique que le médicament évalué.

- les résultats des évaluations du médicament faites par les agences des autres pays, en
Europe en patrticulier.

- la discussion de la Commission a propos des données d’efficacité et de tolérances qui
restent exposées de maniére factuelle. Cette discussion aborde les points faible et fort des
données analysées, leur transposabilité en situation réelle d’utilisation, I'identification des
données manquantes qui cependant seraient nécessaires a la bonne évaluation du
médicament a l'avenir, ainsi que, le cas échéant, des commentaires sur le mésusage
potentiel, la place du médicament dans la stratégie thérapeutique, la population la plus a
méme de bénéficier du médicament, ...
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Les avis de la Commission en chiffres

Au cours de 'année 2012, la Commission a recu 202 demandes de premiére inscription, 37
demandes d’extension d’indication, 266 demandes de renouvellement d’inscription, 208
demandes de modification des conditions d’inscription, et a répondu a 12 saisines
correspondant a 15 dossiers. Le total des demandes d’instruction a été de 728. L’écart entre
le nombre de demandes enregistrées en 2011 versus 2012 est lié en partie a la diminution
du nombre de dossiers de renouvellement d’inscription déposés en 2012 (environ 200
dossiers) et surtout au fait qu’en 2011 deux saisines ministérielles ont généré la création
d’'un grand nombre de dossiers (plus de 250).

Elle a rendu 870 avis, ce qui a permis une réduction du stock des dossiers non encore
évalués (de 678 au 31/12/2011 a 437 au 31/12/2012).

Les délais de traitement des dossiers de demandes de premiére inscription ont été en
moyenne de 98 jours (médiane 82 jours) dont 56% des demandes traitées en moins de 90
jours qui est le délai maximal Iégalement requis.

Rappelons a ce propos que la Commission et le service d’évaluation des médicaments sont
tres attachés au respect des délais, particulierement cruciaux dans le cas des médicaments
apportant un réel progrés, ainsi que pour les médicaments ayant fait I'objet d’'une
autorisation temporaire d’utilisation, préalablement a I'obtention de leur AMM.

En 2012, comme au cours de I'année précédente, la Commission est restée vigilante sur la
juste appréciation de l'intérét thérapeutique des nouveaux médicaments. Le service médical
rendu (SMR) des médicaments s’apprécie indication par indication. Ainsi sur les 216 avis
rendus pour une premiére inscription, 27 d’entre eux (10,9%) comportaient un SMR
insuffisant.

A ces SMR insuffisants doivent étre ajoutés 5 projets d’avis de SMR insuffisant ayant fait
'objet d'un retrait par la firme concernée. Au total, en 2012, ce sont donc 14,5% des
demandes de premiére inscription qui se sont vues attribuer un SMR insuffisant dans tout ou
partie de leurs indications. Parmi les SMR suffisants, 177 ont été importants (taux de
remboursement 65%), 21 modérés (taux de remboursement 30%) et 21 faibles (taux de
remboursement 15%).

Parmi les 32 avis de la Commission portant sur de nouvelles indications d’'un médicament
déja inscrit, la Commission a attribué 4 SMR insuffisants pour une prise en charge par la
solidarité nationale. Les SMR suffisants ont été importants pour 30 d’entre eux et modérés
pour 4.

Comme en 2011, le nombre de médicaments qui se sont vus reconnaitre un progrés
thérapeutique (amélioration du service médical rendu, ASMR), par comparaison au
médicament de référence cliniquement pertinent ou par comparaison a la stratégie
thérapeutique existante, sont peu nombreux.

Sur les 208 avis de premiére inscription pour lesquels la Commission a été amenée a se
prononcer sur une ASMR éventuelle, 24 médicaments se sont vus reconnaitre une ASMR
soient 11,5%. Zéro ASMR de type |, 3 ASMR II, 5 ASMR IIl et 16 ASMR IV. Sur 37
demandes d’évaluation de 'ASMR pour une inscription dans une nouvelle indication d’'un
médicament déja inscrit, la Commission a reconnu un progrés thérapeutique pour 14 d’entre
eux (0 ASMR I, 3 ASMR II, 5 ASMR |ll et 6 ASMR V).

La reconnaissance de l'innovation se fait aussi dans le cadre de procédures accélérées
d’'instruction et d’examen. En 2012, seuls deux médicaments ont répondu aux conditions
nécessaires pour étre considérés par le réglement intérieur de la Commission comme
« présumeés innovants » et par conséquent ont bénéficié de ces procédures accélérées.
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Lisibilité, indépendance, impartialité et transparence de la Commission

La Commission confirme en 2012 sa doctrine publiée en 2011 dans son précédent rapport
d’activité, ce qui contribue a la lisibilité des ses avis ainsi qu’a leur preévisibilité. Les éléments
nécessaires a la démonstration de l'intérét et du progrés thérapeutique sont désormais bien
connus des industriels, en particuliers les déterminants qui conduisent a l'attribution d’'un
SMR suffisant ou insuffisant et a la reconnaissance d’'une ASMR.

Afin de mieux exposer les bases de ses évaluations et de ses avis, la Commission a modifié
leur structure et leur format en insistant sur les chapitres importants comme le choix du
comparateur pertinent, les évaluations déja faites a I'international, la discussion critique des
données exposées et lidentification des données manquantes, nécessaires pour une
réévaluation ultérieure.

En 2012, tous les avis de la Commission ont été rendus en application du principe « zéro lien
d'intérét » eu égard au médicament évalué, sauf cas particuliers diment motivés,
notamment en cas de maladie rare et de médicament orphelin. Ceci s’applique aussi bien
aux membres de la Commission participant aux débats et s’exprimant lors du vote que pour
les experts extérieurs recrutés.

Dans le respect de la Iégislation, les débats sont désormais enregistrés en sténotypie et les
opinions des membres retracées de maniére plus détaillées qu’auparavant dans les proces
verbaux des séances de la Commission, accessibles sur le site de la HAS, au méme titre
que les ordres du jour.

Bon usage des médicaments et information destinée aux professionnels de
santé

Au cours de I'année 2012, dans le cadre de sa mission en faveur du bon usage du
médicament, la Commission a élaboré et publié sur le site internet de la HAS 90 synthéses
d’avis, pour un total actuellement disponible de plus de 400. Ces synthéses font désormais
I'objet d’'une information via twitter. Courtes et aisément lisibles, elles sont des aides a la
prescription pertinente du médicament et mises a disposition bien avant que la visite
médicale des laboratoires pharmaceutiques ne débute chez le praticien.

De plus, 3 fiches de bon usage du médicament ont été rédigées et publiées en 2012, portant
sur les statines, la place des médicaments du traitement symptomatique de la maladie
d’Alzheimer et les contraceptifs oraux estroprogestatifs. Douze fiches d’information
thérapeutiques ont été élaborées a propos de médicaments dits d’exception.
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Perspectives

Le service d’évaluation du médicament a réalisé en 2012, pour le compte de la Commission,
8 rendez-vous précoces avec des laboratoires pharmaceutiques a propos de médicaments
en cours de développement et susceptibles de couvrir un besoin de santé insuffisamment ou
non couvert. Ces rendez-vous précoces ont permis d’indiquer aux industriels quels étaient,
du point de vue de la Commission, le meilleur comparateur pour leur nouveau médicament
mais aussi les critéres de jugement pertinents, les plans expérimentaux appropriés et la
durée nécessaire des essais cliniques de phase Ill a mettre en place en vue d’'une demande
d’inscription sur la liste des médicaments remboursables.

En application de I'article 47 de la loi n°2011-1906 du 21 décembre 2011 de financement de
la sécurité sociale pour 2012, le décret 2012-1116 du 2 octobre 2012 instaure, un an apreés
sa publication, une évaluation médico-économique des meédicaments pour lesquels est
reconnue ou sollicitée une ASMR | a Il et susceptible d’avoir un impact significatif sur les
dépenses de I'assurance maladie. Ce décret sera donc applicable en 2013.

La Haute Autorité de Santé a poursuivi par ailleurs sa réflexion sur la nécessaire évolution
des critéres d’évaluation des médicaments par la Commission de la transparence dans le
cadre d’un critére unique : l'intérét thérapeutique relatif, afin de mieux fonder ses avis, de
mieux éclairer le décideur et de favoriser une harmonisation de I'évaluation a I'’échelon
européen. Les pouvoirs publics ont diligenté a son propos une mission de l'Inspection
Générale des Affaires Sociales.
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Annexe 1 : Articles R163-2 a 21 du code de la sécurité sociale

Section 1 : Prise en charge par les organismes de sécurité sociale — Liste des

médicaments remboursables — Liste des médicaments agréés.

Article R163-2
Modifié par Décret n°2012-597 du 27 avril 2012 - art. 5 — En vigueur au 1°" mai 2012

Les médicaments auxquels s'applique l'article L. 5121-8 du code de la santé publique, ceux
bénéficiant d'une autorisation d'importation paralléle, ainsi que ceux visés au premier alinéa de I'article
17 de la loi n°® 92-1477 du 31 décembre 1992, ne peuvent étre remboursés ou pris en charge par les
organismes de sécurité sociale, sur prescription médicale, a I'exception des vaccins ou des topiques
mentionnés respectivement aux articles R. 4311-5-1 et R. 4322-1 du code de la santé publique, ni étre
achetés ou fournis ou utilisés par eux que s'ils figurent sur une liste des médicaments remboursables
établie par arrété conjoint du ministre chargé de la santé et du ministre chargé de la sécurité sociale.
L'arrété mentionne les seules indications thérapeutiques ouvrant droit a la prise en charge ou au
remboursement des médicaments.

Lorsqu'a été notifiée, dans les conditions prévues au premier alinéa de l'article R. 5143-8 du code de
la santé publique, la décision du directeur général de I'Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé identifiant un médicament comme spécialité générique, I'arrété d'inscription de
ce médicament sur les listes prévues respectivement au premier alinéa de l'article L. 162-17 du
présent code et a l'article L. 5123-2 Code de la sécurité sociale du code de la santé publique
mentionne sa dénomination suivie, s'il s'agit d'un nom de fantaisie, du suffixe prévu a l'article L. 162-
17-1. Dans ce dernier cas, la dénomination est complétée par ce suffixe dans I'étiquetage et la notice
définis a 'article R. 5000 du code de la santé publique, dans le résumé des caractéristiques du produit
prévu a l'article R. 5128-2 du méme code, ainsi que dans toute publicité au sens de l'article L. 551
dudit code.

L'inscription sur la liste peut étre assortie, pour certains médicaments particulierement colteux et
d'indications précises, d'une clause prévoyant qu'ils ne sont remboursés ou pris en charge qu'apres
information du contréle médical, selon une procédure fixée par un arrété du ministre chargé de la
sécurité sociale. Dans ce cas, est annexée a l'arrété d'inscription du médicament sur la liste une fiche
d'information thérapeutique établie par la commission mentionnée a l'article R. 163-15. Cette fiche
rappelle, d'une part, les indications thérapeutiques mentionnées au premier alinéa ci-dessus, d'autre
part, les modalités d'utilisation du médicament résultant de ses caractéristiques approuvées par
l'autorisation de mise sur le marché et concernant notamment la posologie et la durée de traitement
dans les indications ouvrant droit a la prise en charge ou au remboursement. La fiche rappelle
également, le cas échéant, les restrictions apportées par l'autorisation de mise sur le marché a la
prescription et a la délivrance du médicament.

L'inscription sur la liste prévue au premier alinéa peut, pour certains médicaments susceptibles d'étre
utilisés a des fins non thérapeutiques, étre assortie d'une clause précisant qu'ils ne sont remboursés
ou pris en charge par les caisses et organismes d'assurance maladie que si leur emploi est prescrit en
vue du traitement d'un état pathologique.

Sous réserve des dispositions prévues au lll de l'article R. 163-6, l'inscription sur la liste prévue au
premier alinéa de l'article L. 162-17 est prononcée pour une durée de cing ans.
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Article R163-3

I. - Les médicaments sont inscrits sur la liste prévue au premier alinéa de l'article L. 162-17 au vu de
I'appréciation du service médical rendu qu'ils apportent indication par indication. Cette appréciation
prend en compte 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 a
laquelle il est destiné, le caractére préventif, curatif ou symptomatique du traitement médicamenteux
et son intérét pour la santé publique. Les médicaments dont le service médical rendu est insuffisant
au regard des autres médicaments ou thérapies disponibles ne sont pas inscrits sur la liste.

Il. - Les spécialités génériques définies au 5° de l'article L. 5121-1 du code de la santé publique
appartenant aux mémes groupes génériques que des spécialités de référence inscrites sur la liste
prévue au premier alinéa de l'article L. 162-17 sont présumées remplir la condition mentionnée au | du
présent article.

lll. - Les spécialités bénéficiant d'une autorisation d'importation paralléle sont considérées comme
remplissant la méme condition de service médical rendu que la spécialité correspondante disposant
d'une autorisation de mise sur le marché en France.

Article R163-4

L'inscription et le renouvellement de l'inscription des médicaments sur la liste prévue au premier alinéa
de l'article L. 162-17, ainsi que la modification des conditions d'inscription, sont prononcés aprés avis
de la commission mentionnée a l'article R. 163-15, a I'exception des spécialités génériques définies
au 5° de l'article L. 5121-1 du code de la santé publique, lorsque les spécialités de référence
appartenant aux mémes groupes génériques figurent sur ladite liste, et a I'exception des spécialités
bénéficiant d'une autorisation d'importation paralléle lorsque la spécialité correspondante disposant
d'une autorisation de mise sur le marché en France figure sur cette liste.

Article R163-5

I. - Ne peuvent étre inscrits sur la liste prévue au premier alinéa de I'article L. 162-17 :

1° Les médicaments dont les éléments de conditionnement, I'étiquetage ou la notice, définis a I'article
R. 5000 du code de la santé publique, ou la publicité auprés des professionnels de santé font mention
d'une utilisation non thérapeutique ;

2° Les médicaments qui n'apportent ni amélioration du service médical rendu appréciée par la
commission mentionnée a l'article R. 163-15 ni économie dans le colt du traitement médicamenteux ;

3° Les médicaments susceptibles d'entrainer des hausses de consommation ou des dépenses
injustifiées ;
4° Les médicaments dont le prix proposé par l'entreprise ne serait pas justifié eu égard aux critéres

prévus au premier alinéa de l'article L. 162-16-4 ;

5° Les médicaments dont les forme, dosage ou présentation ne sont pas justifiés par I'utilisation
thérapeutique.

Les dispositions du 2° ci-dessus ne sont pas applicables aux spécialités génériques définies au 5° de
l'article L. 5121-1 du code de la santé publique, lorsque les spécialités de référence appartenant aux
mémes groupes génériques figurent sur la liste prévue au premier alinéa de I'article L. 162-17.

-53-



Il. - L'inscription des médicaments qui ont fait l'objet d'une publicité auprés du public au sens de
I'article L. 551-3 du code de la santé publique peut étre refusée.

Article R163-6

I. - L'inscription sur la liste prévue au premier alinéa de l'article L. 162-17 ne peut étre renouvelée,
aprés avis de la commission mentionnée a l'article R. 163-15, que si le médicament continue de
remplir la condition relative au service médical rendu prévue au | de l'article R. 163-3 dans les
indications thérapeutiques pour lesquelles le renouvellement de linscription est demandé. Dans
I'appréciation du service médical rendu, constaté dans les conditions habituelles d'utilisation du
médicament, il est tenu compte des nouvelles données disponibles sur le médicament et I'affection
traitée ainsi que des autres médicaments inscrits sur la liste depuis la précédente appréciation et des
autres thérapies devenues disponibles depuis lors.

Les spécialités génériques des spécialités de référence appartenant, en application du 5° de l'article L.
5121-1 du code de la santé publique, aux mémes groupes génériques, sont présumées remplir la
condition de service médical rendu prévue au premier alinéa ci-dessus, lorsque lesdites spécialités de
référence figurent sur la liste prévue au premier alinéa de l'article L. 162-17.

Les spécialités bénéficiant d'une autorisation d'importation paralléle sont considérées comme
remplissant la condition de service médical rendu prévue au premier alinéa ci-dessus lorsque la
spécialité correspondante disposant d'une autorisation de mise sur le marché en France figure sur la
liste prévue au premier alinéa de l'article L. 162-17.

Il. - Le renouvellement de l'inscription d'un médicament est également soumis aux conditions prévues
aux 1°, 3°,4° et 5° du | et au Il de l'article R. 163-5.

lll. - Lorsqu'une entreprise exploite plusieurs médicaments comportant la méme composition
qualitative en principes actifs sous des dosages, formes pharmaceutiques et présentations différents
et inscrits sur la liste prévue au premier alinéa de l'article L. 162-17, la validité de leur inscription sur
cette liste expire a la date d'échéance de celle du médicament dont le renouvellement de l'inscription
est sollicitt en premier. L'entreprise doit adresser simultanément la méme demande de
renouvellement pour I'ensemble de ces médicaments.

IV. - A l'occasion de I'examen du renouvellement de l'inscription d'un médicament sur la liste prévue
au premier alinéa de l'article L. 162-17, lorsque la Commission de la transparence propose de ne pas
renouveler l'inscription ou propose de modifier le niveau de la participation de l'assuré, elle donne
également un avis sur les médicaments appartenant a la méme classe pharmaco-thérapeutique que
le médicament dont le renouvellement de l'inscription est sollicité. Dans ce cas, la date fixée pour le
renouvellement de l'inscription du médicament est reportée d'un mois pour permettre aux entreprises
exploitant les médicaments de la méme classe de présenter leurs observations sur l'avis qui leur est
communiqué.

Article R163-7

Modifié par Décret n°2012-597 du 27 avril 2012 - art. 5 — En vigueur au 1% mai 2012

I. - Aprés avis de la commission mentionnée a l'article R. 163-15, peuvent étre radiés de la liste
prévue au premier alinéa de l'article L. 162-17 par arrété du ministre chargé de la sécurité sociale et
du ministre chargé de la santé :

1° Les médicaments qui ne sont pas régulierement exploités ;

2° Les médicaments dont la radiation est sollicitée par I'entreprise exploitant le médicament ;
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3° Les médicaments qui ne peuvent plus figurer sur cette liste en vertu des dispositions prévues a
l'article R. 163-3, aux 1°, 3°, 4° et 5° du | de I'article R. 163-5 et a I'article R. 163-6 ;

4° Les médicaments dont le conditionnement ne comporterait pas les informations destinées aux
organismes d'assurance maladie, prévues en application de I'article L. 161-36 ;

5° Les médicaments pour lesquels I'entreprise exploitant le médicament n'a pas informé le ministre
chargé de la sécurité sociale des modifications des données sur lesquelles l'inscription est fondée, en
application de l'article R. 163-12.

Il. - Peuvent étre radiés de la liste prévue au premier alinéa de l'article L. 162-17, par arrété du
ministre chargé de la sécurité sociale et du ministre chargé de la santé, aprés avis de la commission
mentionnée a l'article R. 163-15 et de celle mentionnée a l'article R. 5054 du code de la santé
publique :

1° Les médicaments qui font I'objet d'une publicité auprés du public ;

2° Les médicaments dont la publicité aupres des professionnels de santé ne mentionne pas I'une des
informations suivantes : le prix, la dénomination commune, les indications thérapeutiques retenues
pour l'inscription sur la liste, signalées de maniére spécifique, les modalités d'utilisation, le colt du
traitement journalier ou, le cas échéant, le colt de cure, exprimé en prix de vente au public dans
chacune de ces indications, le taux de participation des assurés a leurs frais d'acquisition, défini en
application de l'article R. 322-1, l'inscription au titre de la clause mentionnée au troisieme alinéa de
l'article R. 163-2 ;

3° Les médicaments dont la publicité auprés des professionnels de santé n'est pas conforme au bon
usage, au regard soit des références médicales opposables visées a l'article L. 162-12-15, soit des
indications thérapeutiques ouvrant droit a la prise en charge ou au remboursement.

Le directeur général de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
signale au ministre chargé de la sécurité sociale et au ministre chargé de la santé les médicaments
dont la publicité ne serait pas conforme aux régles fixées ci-dessus.

lll. - Peuvent étre radiées de la liste prévue au premier alinéa de l'article L. 162-17, par arrété du
ministre chargé de la sécurité sociale et du ministre chargé de la santé, les spécialités figurant en
qualité de génériques au répertoire mentionné a l'article R. 5143-8 du code de la santé publique, dont
la dénomination est constituée d'un nom de fantaisie, lorsque cette dénomination n'est pas complétée
par le suffixe prévu par l'article L. 162-17-1 du présent code dans I'étiquetage et la notice définis a
I'article R. 5000 du code de la santé publique, dans le résumé des caractéristiques du produit prévu a
l'article R. 5128-2 du méme code, ainsi que dans toute publicité au sens de I'article L. 551 dudit code.

Article R163-8

I. - La demande d'inscription sur l'une des listes prévues au premier alinéa de l'article L. 162-17 du
présent code et a l'article L. 5123-2 du code de la santé publique, ou sur ces deux listes
simultanément, est présentée par I'entreprise qui exploite le médicament.

A la présente section, ladite entreprise s'entend de celle qui est titulaire de I'autorisation de mise sur le
marché ou celle qui exploite le médicament, si ce titulaire n'assure pas I'exploitation.

La demande d'inscription est adressée au ministre chargé de la sécurité sociale, qui en accuse
réception et en informe le ministre chargé de la santé ; une copie en est simultanément adressée a la
commission mentionnée a l'article R. 163-15 et a I'Union nationale des caisses d'assurance maladie.

La demande d'inscription est accompagnée d'un dossier. Celui-ci comporte, pour les demandes
d'inscription sur la liste prévue au premier alinéa de l'article L. 162-17, les informations nécessaires a
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I'appréciation des conditions d'inscription du médicament, en application des articles R. 163-3 et R.
163-5.

Il. - Lorsque la demande porte sur l'inscription d'un médicament sur la liste prévue au premier alinéa
de l'article L. 162-17, l'entreprise propose en méme temps la fixation par convention du prix de ce
médicament. Cette proposition est adressée au comité économique des produits de santé,
accompagnée d'une copie du dossier de demande d'inscription et d'un dossier comportant les
informations nécessaires a la négociation de la convention prévue a l'article L. 162-17-4 et a la fixation
du prix du médicament ; une copie de cette proposition est adressée au ministre chargé de la sécurité
sociale.

Article R163-9

I. - Les décisions relatives a l'inscription du médicament sur la liste prévue au premier alinéa de
l'article L. 162-17, a la fixation du prix du médicament selon les modalités prévues a l'article L. 162-16-
4 et a la fixation de la participation de I'assuré dans les conditions prévues a l'article L. 322-2 sont
prises et communiquées a l'entreprise dans un délai de cent quatre-vingts jours a compter de la
réception par le ministre chargé de la sécurité sociale de la demande mentionnée a l'article R. 163-8.
Elles sont publiées simultanément au Journal officiel dans ce délai.

La décision relative a l'inscription du médicament sur la liste prévue a l'article L. 5123-2 du code de la
santé publique, lorsque I'entreprise n'a pas demandé de l'inscrire simultanément sur la liste prévue au
premier alinéa de l'article L. 162-17, doit étre prise et notifiée a I'entreprise dans un délai de quatre-
vingt-dix jours a compter de la réception de la demande, telle que prévue a l'article R. 163-8, par le
ministre chargé de la sécurité sociale. L'inscription du médicament sur cette liste est publiée au
Journal officiel dans ce délai.

Il. - Toutefois, si les éléments d'appréciation communiqués par I'entreprise qui exploite le médicament
sont insuffisants, le ministre chargé de la sécurité sociale, le ministre chargé de la santé, le comité
économique des produits de santé ou la commission mentionnée a l'article R. 163-15 notifie
immédiatement au demandeur les renseignements complémentaires détaillés qui sont exigés. Dans
ce cas, le délai est suspendu a compter de la date de réception de cette notification et jusqu'a la date
de réception des informations complémentaires demandées.

Article R163-10

I. - La demande de renouvellement de l'inscription d'un médicament sur la liste prévue au premier
alinéa de l'article L. 162-17 est présentée par I'entreprise qui exploite le médicament, au plus tard cent
quatre-vingts jours avant l'expiration de la durée de validité de l'inscription.

La demande de renouvellement de l'inscription est adressée au ministre chargé de la sécurité sociale,
qui en accuse réception et en informe le ministre chargé de la santé ; l'entreprise adresse
simultanément copie de cette demande a la commission prévue a l'article R. 163-15, au comité
économique des produits de santé et a I'Union nationale des caisses d'assurance maladie. La
demande doit étre accompagnée d'un dossier comportant les informations nécessaires a
I'appréciation des conditions de renouvellement de l'inscription du médicament en application de
I'article R. 163-6.

L'entreprise qui exploite le médicament adresse au comité économique des produits de santé un
dossier comportant les informations relatives au prix du médicament dont le renouvellement de
I'inscription est sollicité.

Il. - La décision relative au renouvellement de l'inscription et a la fixation de la participation de I'assuré
doit étre prise et communiquée a l'entreprise avant l'expiration du délai de validité de l'inscription.
L'arrété renouvelant l'inscription du médicament sur la liste doit étre publié au plus tard a cette date.
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A cette méme date, si aucune décision relative au renouvellement de l'inscription n'a été notifiée a
I'entreprise, le renouvellement de celle-ci est accordé tacitement et un avis mentionnant le
renouvellement de l'inscription est publié au Journal officiel.

Article R163-10-1

La décision relative au taux de participation de l'assuré aux frais d'acquisition d'une spécialité
pharmaceutique, mentionnée au troisiéme alinéa du | de l'article L. 322-2, est prise par le directeur
général de I'Union nationale des caisses d'assurance maladie. Cette décision est applicable sous
réserve de l'inscription de cette spécialité sur la liste prévue au premier alinéa de l'article L. 162-17.

La décision du directeur général de I'Union nationale des caisses d'assurance maladie mentionnée a
l'alinéa précédent doit étre communiquée aux ministres chargés de la sécurité sociale et de la santé
dans le délai maximal de quinze jours suivant la date de réception par I'Union nationale des caisses
d'assurance maladie de l'avis définitif de la Commission de la transparence.

Article R163-11

I. - Le prix d'un médicament inscrit sur la liste prévue au premier alinéa de l'article L. 162-17 peut étre
modifié par convention conclue entre I'entreprise qui I'exploite et le comité économique des produits
de santé ou, a défaut, par décision du comité.

Il. - Lorsque la demande de modification du prix émane de I'entreprise exploitant le médicament, celle-
ci adresse sa demande, accompagnée d'un dossier comportant les informations nécessaires, au
comité économique des produits de santé ; une copie de ce dossier est adressée au ministre chargé
de la sécurité sociale.

La décision relative a la demande de modification du prix d'un médicament doit étre prise et notifiée a
I'entreprise dans un délai de quatre-vingt-dix jours a compter de la réception de la demande par le
comité économique des produits de santé. Le prix modifié est publié au Journal officiel dans ce délai.

Si le nombre de demandes tendant a la modification du prix des médicaments est exceptionnellement
élevé, le délai peut étre prorogé une seule fois de soixante jours. Cette prorogation doit étre notifiee
au demandeur.

Si les éléments d'appréciation communiqués par l'entreprise qui exploite le médicament sont
insuffisants, notamment pour la négociation de la convention mentionnée a l'article L. 162-17-4, la liste
des renseignements complémentaires qu'elle doit fournir lui est immédiatement notifiée par le comité
économique des produits de santé. Dans ce cas, le délai est suspendu a compter de la date de
réception de la notification et jusqu'a la date de réception des renseignements complémentaires
demandés.

A l'expiration des délais précités, si aucune décision relative a la modification du prix n'a été notifiée a
I'entreprise, la modification du prix est accordée tacitement et est mentionnée dans un avis publié au
Journal officiel.

En cas d'accord conventionnel sur la modification du prix d'un médicament fixé par arrété, cette
modification entre en vigueur aprés abrogation de l'arrété, laquelle doit intervenir dans les délais
prévus aux alinéas ci-dessus.

lll. - Lorsque la demande de modification du prix émane des ministres chargés de la sécurité sociale,
de la santé et de I'économie ou du comité économique des produits de santé, I'entreprise qui exploite
le médicament en est informée. Celle-ci peut présenter des observations écrites ou demander a étre
entendue par le comité, dans le mois suivant la réception de cette information.
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Article R163-12

Lorsqu'une modification significative intervient dans les données sur lesquelles a été fondée
l'inscription sur les listes ou l'une des listes prévues au premier alinéa de l'article L. 162-17 du présent
code et a l'article L. 5123-2 du code de la santé publique, notamment une extension des indications
thérapeutiques, ou dans les données qui ont été prises en compte dans la fixation du prix du
médicament, I'entreprise qui exploite le médicament est tenue d'en faire part au ministre chargé de la
sécurité sociale et a la Haute Autorité de santé ; celui-ci en informe le ministre chargé de la santé et le
comité économique des produits de santé. A cette occasion, les conditions d'inscription peuvent étre
modifiées a l'initiative des ministres chargés de la sécurité sociale et de la santé ou a la demande de
I'entreprise qui exploite le médicament, aprés avis de la commission mentionnée a l'article R. 163-15 ;
le prix peut également étre modifié a cette occasion, a la demande de l'entreprise, du comité
économique des produits de santé ou des ministres chargés de la sécurité sociale, de la santé et de
I'économie, dans les conditions prévues a l'article R. 163-11.

A la demande du ministre chargé de la sécurité sociale, du ministre chargé de la santé ou de la Haute
Autorité de santé, l'entreprise qui exploite le médicament est tenue de fournir les informations
nécessaires a l'appréciation des conditions d'inscription, de renouvellement de linscription ou de
maintien du médicament sur les listes prévues au premier alinéa de l'article L. 162-17 du présent code
et a l'article L. 5123-2 du code de la santé publique.

A la demande du comité économique des produits de santé, I'entreprise qui exploite le médicament
est tenue de fournir les informations nécessaires a lI'appréciation des conditions de fixation du prix du
médicament inscrit sur la liste prévue au premier alinéa de l'article L. 162-17.

L'absence de transmission des informations relatives a l'inscription sur les listes prévues au premier
alinéa de l'article L. 162-17 du présent code et a l'article L. 5123-2 du code de la santé publique, en
application des premier et deuxiéme alinéas ci-dessus, peut entrainer la radiation des médicaments
concernés dans les conditions prévues par les articles R. 163-13 et R. 163-14.

Article R163-13

I.-Le ministre chargé de la sécurité sociale et le ministre chargé de la santé informent I'entreprise qui
exploite le médicament de leur intention de radier un médicament des listes prévues au premier alinéa
de l'article L. 162-17 du présent code et a l'article L. 5123-2 du code de la santé publique. L’Union
nationale des caisses d'assurance maladie est également informée de cette intention.

Le directeur général de I'Union nationale des caisses d'assurance maladie informe I'entreprise qui
exploite un médicament inscrit sur la liste prévue au premier alinéa de l'article L. 162-17 de son
intention de modifier le taux de participation de l'assuré aux frais d'acquisition de ce médicament
lorsque cette modification résulte d'un changement dans I'appréciation du niveau de service médical
rendu par le produit. Le ministre chargé de la sécurité sociale, le ministre chargé de la santé et le
comité économique des produits de santé sont également informés de cette intention.

Dans les deux cas, I'entreprise qui exploite le médicament peut présenter des observations écrites ou
demander a étre entendue par la commission prévue a l'article R. 163-15, dans le mois suivant
réception de cette information.

Il.-Lorsqu'un nouveau taux de participation de l'assuré aux frais d'acquisition d'un médicament a été
fixé en application de l'article R. 322-1, les décisions du directeur général de I'Union nationale des
caisses d'assurance maladie appliquant effectivement ce taux aux médicaments concernés ne
peuvent prendre effet avant I'expiration d'un délai d'un mois suivant la date d'entrée en vigueur de ce
taux.

-58 -



Article R163-14

Les décisions portant refus d'inscription sur la liste prévue au premier alinéa de l'article L. 162-17 du
présent code et a l'article L. 5123-2 du code de la santé publique, refus de renouvellement de
l'inscription, radiation de ces listes ou refus de modification du prix ou de baisse du taux de

participation de l'assuré, sont communiquées a l'entreprise avec la mention des motifs de ces
décisions ainsi que des voies et délais de recours qui leur sont applicables.
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Section 2 : Commission de la transparence

Article R163-15

Modifié par Décret n°2012-597 du 27 avril 2012 - art. 5 — En vigueur au 1 mai 2012

La commission de la transparence comprend :

1° Vingt membires titulaires ayant voix délibérative, nommeés par décision du collége de la Haute
Autorité de santé pour une durée de trois ans renouvelable deux fois :

a) Un président choisi en raison de sa compétence scientifique dans le domaine du médicament ;
b) Deux vice-présidents ;
c) Dix-sept membres titulaires choisis en raison de leur compétence scientifique ;

2° Six membres suppléants, nommés dans les mémes conditions que les membres titulaires, qui
assistent aux séances avec voix consultative et sont appelés, dans I'ordre de leur nomination, a
remplacer les membres titulaires ;

3° Huit membres ayant une voix consultative :

a) Quatre membres de droit :

-le directeur de la sécurité sociale, ou son représentant ;

-le directeur général de la santé, ou son représentant ;

-le directeur général de I'offre de soins, ou son représentant ;

-le directeur général de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé ou son
représentant.

Chacun d'eux peut se faire accompagner par une personne de ses services ;

b) Les directeurs de la Caisse nationale de I'assurance maladie des travailleurs salariés, de la Caisse
nationale du régime social des indépendants et de la Caisse centrale de la mutualité sociale agricole,
ou leur représentant, médecin ou pharmacien, qu'ils désignent ;

¢) Un représentant des organisations syndicales représentatives des fabricants de produits
pharmaceutiques nommé, sur proposition de celles-ci, par décision du collége de la Haute Autorité de
santé

Article R163-16

I. - Les délibérations de la commission mentionnée a l'article R. 163-15 ne sont valables que si au
moins douze membres ayant voix délibérative de la commission sont présents.

Il. - Les avis sont pris a la majorité des suffrages, le président ayant voix prépondérante en cas de
partage égal des voix. lls sont motivés.
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lll. - Lorsque l'avis porte sur linscription, la modification des conditions d'inscription ou le
renouvellement de l'inscription d'un médicament sur la liste prévue au premier alinéa de l'article L.
162-17 ou sur l'inscription ou la modification des conditions d'inscription sur la liste prévue a l'article L.
5123-2 du code de la santé publique, cet avis est immédiatement communiqué a l'entreprise qui
exploite le médicament.

L'entreprise peut, dans les huit jours suivant la réception de cet avis, demander a étre entendue par la
commission ou présenter ses observations écrites. La commission peut modifier son avis compte tenu
des observations présentées.

L'avis définitif est communiqué a I'entreprise, avec copie au comité économique des produits de santé
et a I'Union nationale des caisses d'assurance maladie, et publié au Bulletin officiel du ministere
chargé de la sécurité sociale.

Article R163-17

Modifié par Décret n°2012-745 du 9 mai 2012 - art. 4 — En vigueur au 1" juillet 2012

La commission mentionnée a l'article R. 163-15 se réunit sur convocation de son président.
La commission élabore son réglement intérieur.
Son président peut faire appel a des rapporteurs extérieurs a la commission.

Un rapporteur ou un expert intervenant dans I'examen d'un médicament devant la commission
mentionnée a l'article R. 5140 du code de la santé publique ne peut intervenir comme expert
représentant de l'entreprise exploitant le médicament pour I'examen du méme médicament devant la
commission mentionnée a l'article R. 163-15.

Les membres de la commission ainsi que les membres des services accompagnant les membres de
droit et les rapporteurs sont soumis aux dispositions de l'article L. 1451-1 du code de la santé
publique.

Article R163-18

Modifié par Décret n°2012-1116 du 2 octobre 2012 - art. 3 — En vigueur au 5 octobre 2012

L'avis mentionné au premier alinéa de l'article R. 163-4, ainsi que celui rendu par la commission en
application de I'article L. 619 du code de la santé publique, comportent notamment :

1° L'appréciation du bien-fondé, au regard du service médical rendu, de l'inscription du médicament
sur les listes, ou I'une des listes, prévues au premier alinéa de l'article L. 162-17 et a l'article L. 5123-2
du code de la santé publique ;

L'avis porte distinctement sur chacune des indications thérapeutiques mentionnées par l'autorisation
de mise sur le marché, en distinguant, le cas échéant, des indications par groupes de populations
pertinents au regard de I'appréciation du service médical rendu ;

L'avis portant sur l'inscription du médicament sur la liste prévue au premier alinéa de I'article L. 162-17
mentionne expressément les indications thérapeutiques pour lesquelles la commission estime fondée
l'inscription. |l peut préconiser d'assortir l'inscription de la clause mentionnée au troisiéme alinéa de
l'article R. 163-2 ;

2° Une comparaison du médicament, en termes de service médical rendu, avec ceux de la classe
pharmaco-thérapeutique de référence ; pour les médicaments dont l'inscription sur la liste prévue au
premier alinéa de l'article L. 162-17 est sollicitée, cette comparaison est, sauf impossibilité signalée
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par la commission, effectuée au moins avec les médicaments inscrits venant en premiers par le
nombre de journées de traitement, avec le médicament de cette classe dont le colt du traitement est
le moins élevé et avec le dernier médicament inscrit dans la méme classe ; le cas échéant, cette
comparaison porte sur les médicaments a méme visée thérapeutique ;

L'avis comporte I'appréciation de I'amélioration du service médical rendu apportée par le médicament
par rapport a ceux mentionnés ci-dessus et figurant sur la (ou les) liste (s) sur lesquelles l'inscription
est sollicitée ; cette appréciation doit porter distinctement sur chacune des indications thérapeutiques
mentionnées au 1° ci-dessus. L'amélioration du service médical rendu apportée par le médicament
peut étre majeure, importante, modérée, mineure ou inexistante ;

3° Lors du renouvellement de l'inscription des médicaments sur la liste prévue au premier alinéa de
l'article L. 162-17, la réévaluation du service médical rendu dans les conditions prévues a l'article R.
163-6.

4° Une appréciation sur les modalités d'utilisation du médicament et notamment sur les durées de
traitement, la posologie et les autres indications utiles & une bonne prescription du médicament ; pour
les médicaments dont l'inscription ou le renouvellement de celle-ci sur la liste prévue au premier
alinéa de l'article L. 162-17 est demandée, ces modalités sont précisées a I'égard de chacune des
indications thérapeutiques proposées ; a I'occasion du renouvellement de l'inscription, les modalités
réelles d'utilisation et les indications thérapeutiques constatées sont comparées aux modalités
d'utilisation et aux indications thérapeutiques retenues lors des avis précédents ;

5° L'estimation du nombre de patients relevant des indications thérapeutiques pour lesquelles la
commission estime fondée linscription, selon les données épidémiologiques disponibles. Le cas
échéant, I'avis mentionne l'impossibilité de réaliser des estimations précises ;

6° Pour les médicaments inscrits sur la liste prévue au premier alinéa de l'article L. 162-17, leur
classement au regard de la participation des assurés aux frais d'acquisition dans trois catégories
déterminées selon que le service médical rendu est soit majeur ou important, soit modéré, soit faible ;
l'avis précise, le cas échéant, si le médicament doit étre considéré comme irremplagable pour
I'application du premier alinéa de l'article R. 322-2 ;

7° L'appréciation du conditionnement approprié au regard des indications thérapeutiques pour
lesquelles la commission estime fondée l'inscription, de la posologie et de la durée de traitement ;

La commission peut, en outre, indiquer les informations et études complémentaires indispensables a
la réévaluation du service médical rendu par le médicament, qui devront étre présentées par le
demandeur a I'occasion du renouvellement de l'inscription sur la liste prévue au premier alinéa de
l'article L. 162-17.

Article R163-19

A la demande du ministre chargé de la sécurité sociale ou du ministre chargé de la santé, la
commission mentionnée a l'article R. 163-15 donne un avis sur :

1° Le bien-fondé de l'inscription, du renouvellement d'inscription ou de la modification des conditions
d'inscription des spécialités génériques définies au 5° de l'article L. 5121-1 du code de la santé
publique, sur les listes prévues au premier alinéa de l'article L. 162-17 du présent code et a l'article L.
5123-2 du code de la santé publique ;

2° Le maintien du médicament sur les listes, ou l'une des listes, prévues au premier alinéa de l'article
L. 162-17 du présent code et a l'article L. 5123-2 du code de la santé publique, compte tenu de la
modification des données sur lesquelles est fondée l'inscription ; l'avis portant sur le maintien du
médicament sur la liste prévue au premier alinéa de l'article L. 162-17 peut préconiser d'assortir
I'inscription de la clause mentionnée au troisieme alinéa de l'article R. 163-2 ;
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3° L'inscription des médicaments sur la liste mentionnée a l'article L. 595-7-1 du code de la santé
publique. L'avis comporte notamment les rubriques visées aux 1°, 2° et 6° de l'article R. 163-18 ;

4° |'établissement de classifications des médicaments en fonction de leurs propriétés
pharmacologiques et thérapeutiques ou de leurs indications ainsi que le classement des produits dans
ces classifications ;

5° Les régles de conditionnement des médicaments par classe thérapeutique et la conformité a ces
régles des conditionnements présentés ;

6° Toute question touchant a la consommation, au remboursement, a la prise en charge et aux
conditions d'utilisation thérapeutique des médicaments figurant sur les listes prévues au premier
alinéa de l'article L. 162-17 du présent code et a I'article L. 5123-2 du code de la santé publique.

Article R163-20

par Décret n°2012-597 du 27 avril 2012 - art. 5 — En vigueur au 1% mai 2012

I. - La commission mentionnée a l'article R. 163-15 donne un avis, a la demande du ministre chargé
de la sécurité sociale, du ministre chargé de la santé, ou, pour I'exercice de ses compétences propres,
du directeur général de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, sur
les documents suivants :

1° Les documents d'information a l'usage des praticiens portant sur la comparaison des médicaments
de la méme classe pharmaco-thérapeutique ou a méme visée thérapeutique ;

Ces documents doivent notamment rappeler les références médicales opposables visées a l'article L.
162-12-15 et les spécialités génériques commercialisées figurant au répertoire mentionné a l'article R.
5143-8 du code de la santé publique ;

2° Les fiches d'information thérapeutique préparées en vue d'étre annexées aux arrétés d'inscription
des médicaments particuliérement colteux et d'indications précises, prévues au troisieme alinéa de
I'article R. 163-2 ainsi que des fiches de méme nature, publiées au Bulletin officiel du ministére chargé
de la sécurité sociale, pour des médicaments dont les conditions d'utilisation nécessitent une
information particuliere des prescripteurs et notamment ceux qui sont soumis aux conditions de
prescription restreinte prévues aux articles R. 5143-5-1 a R. 5143-5-6 du code de la santé publique ;

3° Des recommandations destinées aux prescripteurs et relatives a I'usage des médicaments.

La publication et la diffusion de tous les documents précités ne peuvent intervenir qu'aprés accord du
ministre chargé de la sécurité sociale et du ministre chargé de la santé.

Il. - La commission mentionnée a l'article R. 163-15 donne un avis sur les recommandations de bonne
pratique et les références médicales établies par I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits
de santé prévues a l'article L. 162-12-15.

Article R163-21

La commission mentionnée a l'article R. 163-15 peut réévaluer le service médical rendu des
médicaments inscrits sur les listes, ou I'une des listes, prévues au premier alinéa de l'article L. 162-17
et a l'article L. 5123-2 du code de la santé publique par classe pharmaco-thérapeutique ou a méme
visée thérapeutique, notamment lorsqu'elle propose l'inscription sur ces listes ou I'une de ces listes
d'un médicament apportant une amélioration majeure du service médical rendu susceptible de
modifier substantiellement les stratégies thérapeutiques antérieures.
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Annexe 2 : Article L162-17-2-1 du code de la sécurité sociale

Modifié par LOI n°2012-1404 du 17 décembre 2012 - art. 57
Modifié par LOI n°2012-1404 du 17 décembre 2012 - art. 73 (V)

Lorsqu'il n'existe pas d'alternative appropriée, toute spécialité pharmaceutique faisant I'objet d'une
recommandation temporaire d'utilisation prévue au | de l'article L. 5121-12-1 du code de la santé
publique, tout produit ou toute prestation prescrit en dehors du périmetre des biens et services
remboursables pour le traitement d'une affection de longue durée remplissant les conditions prévues
aux 3° ou 4° de l'article L. 322-3 du présent code ou d'une maladie rare telle que définie par le
réglement (CE) n° 141/2000 du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 1999 concernant
les médicaments orphelins peut faire I'objet, a titre dérogatoire et pour une durée limitée, d'une prise
en charge ou d'un remboursement. La spécialité, le produit ou la prestation doit figurer dans un avis
ou une recommandation relatifs a une catégorie de malades formulés par la Haute Autorité de santé,
aprés consultation de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé pour les
produits mentionnés a l'article L. 5311-1 du code de la santé publique, a I'exception des spécialités
pharmaceutiques faisant déja [I'objet, dans [lindication thérapeutique concernée, d'une
recommandation temporaire d'utilisation prévue a l'article L. 5121-12-1 du méme code. La prise en
charge ou le remboursement sont décidés par arrété des ministres chargés de la santé et de la
sécurité sociale aprés avis de I'Union nationale des caisses d'assurance maladie. En accord, le cas
échéant, avec la recommandation temporaire d'utilisation mentionnée ci-dessus et la convention
afférente conclue entre I'entreprise et I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé, l'arrété peut fixer des conditions de prise en charge et comporter I'obligation pour le
laboratoire ou le fabricant de déposer, notamment, pour l'indication considérée, une demande
d'autorisation de mise sur le marché ou une demande d'inscription du produit ou de la prestation sur
les listes mentionnées aux articles L. 162-17 ou L. 165-1 du présent code ou a l'article L. 5123-2 du
code de la santé publique. Il peut également comporter l'obligation pour le laboratoire ou le fabricant
de mettre en place un suivi particulier des patients. Cet arrété peut également fixer les conditions de
prise en charge d'une catégorie de spécialités pharmaceutiques, produits ou prestations présentant
des caractéristiques analogues.

Les spécialités, produits ou prestations faisant I'objet de I'arrété ne peuvent étre pris en charge que si
leur utilisation est indispensable a I'amélioration de I|'état de santé du patient ou pour éviter sa
dégradation. lls doivent en outre étre inscrits explicitement dans le protocole de soins mentionné a
l'article L. 324-1 du présent code. L'arrété précise le délai au terme duquel le médecin-conseil et le
médecin traitant évaluent conjointement l'opportunité médicale du maintien de la prescription de la
spécialité, du produit ou de la prestation.

Lorsque la spécialité pharmaceutique, le produit ou la prestation bénéficie d'au moins une indication
remboursable, il est pris en charge ou remboursé en application des dispositions des alinéas
précédents dans les mémes conditions que celles qui s'appliquent a l'indication ou aux indications
prises en charge.

Lorsque la spécialité pharmaceutique, le produit ou la prestation n'est inscrit sur aucune des listes
mentionnées aux articles L. 162-17 ou L. 165-1 du présent code ou a l'article L. 5123-2 du code de la
santé publique, il est pris en charge ou remboursé dans la limite d'une base forfaitaire annuelle par
patient fixée par décision des ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale, apres avis de
I'Union nationale des caisses d'assurance maladie.

Si l'arrété de prise en charge comporte une obligation pour le laboratoire ou le fabricant édictée en
application du premier alinéa du présent article et que, passé un délai de vingt-quatre mois apreés la
publication de l'arrété, cette obligation n'a pas été respectée, le comité économique des produits de
santé peut fixer, aprés que l'entreprise a été mise en mesure de présenter ses observations, une
pénalité annuelle a la charge du laboratoire ou du fabricant. Le montant de la pénalité ne peut étre
supérieur a 10 % du chiffre d'affaires réalisé en France par I'entreprise au titre du dernier exercice clos
pour le produit considéré ; elle est reconductible, le cas échéant, chaque année.

La pénalité est recouvrée par les organismes mentionnés a l'article L. 213-1 désignés par le directeur
de I'Agence centrale des organismes de sécurité sociale, son produit est affecté selon les modalités
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prévues a l'article L. 162-37. Le recours présenté contre la décision pronongant cette pénalité est un
recours de pleine juridiction.

Les modalités d'application du présent article, notamment la procédure de prise en charge dérogatoire
prévue au premier alinéa ainsi que les regles, les délais de procédure et les modes de calcul de la
pénalité financiére mentionnée aux deux alinéas précédents sont déterminés par décret en Conseil
d'Etat.
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Annexe 3 : Composition de la Commission

HAUTE AUTORITE DF SANTE

DECISION N° 2011.03.055/MJ

du 9 mars 2011 :
du Collége de la Haute Autorité de santé portant nomination des membres de la
Commission de la Transparence prévue a I"article R.163-15 du code de la sécurité sociale

Le Collége de la Haute Autorité de santé ayant valablement délibéré en sa séance du 9 mars 2011,

Vu la loi n® 2004-810 du 13 aodt 2004 relative a I'assurance maladie,

Vu le décret n° 2004-1139 du 26 octobre 2004 relatif a la Haute Autorité de santé,

Vu les articles R.163-15 et suivants du code de la sécurité sociale,

Vu le décret du 10 janvier 2008 portant nomination des membres de la Haute Autorité de santé,

Vu la décision n° 2008.03.037 du collége de la Haute Autorité de Santé portant nomination des membres de la

Commission de |a transparence,
décide :

Art. 1. M. Gilles BOUVENOT est renouvelé dans ses fonctions de Président de la Commission de la
transparence mentionnée a l'article R.163-15 du code de la sécurité sociale.

Art. 2. Sont nommés membres ayant voix délibérative de la Commission de la transparence mentionnée 2
I'article R.163-15 du code de la sécurité sociale :

En tant que membre titulaire :
- ALBIN Nicolas
- AUTRET-LECA Elisabeth, renouvelée dans ses fonctions de vice-présidente
- CARIOQU Alain, renouvelé dans ses fonctions
- COURTEILLE Frédéric
- DUBOC Denis, renouvelé dans ses fonctions
- DURANTEAU Lise, renouvelée dans ses fonctions
- JOURDAN Jacques, en qualité de vice-président
- KOENIG-LOISEAU Marie-Agnés, renouvelée dans ses fonctions
- MAISON Patrick
- MATHONIERE Florence
- NONY Patrice, renouvelé dans ses fonctions
- OGER Emmanuel, renouvelé dans ses fonctions
- ORLIKOWSKI David
- SALLIN-SOLARY Judith
- SICHEL Claude, renouvelé dans ses fonctions
- TREMOLIERES Frangois
- VARIN Rémi
- WIERRE Patrick, renouvelé dans ses fonctions
- ZUREIK Mahmoud

En tant que membre suppléant :
- ALPEROVITCH Annick
- BERDAI Driss
- PONSONNAILLE Jean
- VILLANI Patrick

3

Art. 3. La présente décision sera publiée au Bulletin Officiel Santé-Protection sociale-Solidarité.

Fait & Saint-Denis, le 9 mars 2011

le Prégigent,
Professeur Jean-L AROUSSEAU

2 avenue du Stade de France — F 93218 Saint-Denis La Plaine CEDEX — Tél. : +33(0)1 55 93 70 00~ Fax : +33(0)1 55 93 74 00
www.has-sante.fr — N° SIRET : 110 000 445 00012 — code APE : 84112

M. Francois TREMOLIERES a présenté sa démission le 8 décembre 2011.
M. Mahmoud ZUREIK a démissionné a compter de septembre 2012.
M. Patrick MAISON a démissionné a compter d’octobre 2012.

M. Michel MINZ a été élu membre titulaire par décision du Collége du 21 novembre 2012 (cf. annexe).
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REPUBLIQUE FRANCAISE

HAS

HALTE ALITORITE OF SANTT

DECISION N° 2012.173/DC/SEM du collége de la Haute Autorité de santé du
21 novembre 2012 portant nomination d’'un membre de la Commission de la
Transparence prévue i l'article R.163-15 du code de la sécurité sociale

Le collége de la Haute Autorité de santé ayant valablement délibéré en sa séance du 21 novembre 2012,

Wu la loi n® 2004-510 du 13 aolt 2004 relative & I'assurance maladie,

Wu les articles R.163-15 et suivants du code de la sécurité sociale,

YVu la décision n® 2011.03.055/MJ du 9 mars 2011 du collége de la Haute Autorité de Santé portant
nomination des membres de la Commission de la fransparence,

Wu la déclarafion dintéréts de M. Michel MINZ,

décide :

Article 1%

Monsieur Michel MINZ est nommé membre fitulaire ayvant voix délibérative de la Commission de la
franzparence mentionnée a I'article R.163-15 du code de la sécurité sociale.

Article 2
La présente décision sera publiée au Bulletin Officiel Santé-Protection sociale-Solidarite.

Fait k2 21 novembre 2012

Pour le collége :
Le président,
PR.J.-L. HAROUSSEAL

2 avenus du Stade de France — F 93218 Saint-Denis La Plaine CEDEX — Tél, : +33(0]1 55 93 70 00 — Fax : +33{0)1 55 93 74 00
weww.has-sante.fr — N° SIRET : 110 D00 345 D012 — code APE : 8411 7

-67 -



Annexe 4 : Reglement intérieur de la Commission

REGLEMENT INTERIEUR

DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

Version en vigueur du 28 septembre 2011 au 5 décembre 2012

28 septembre 2011

Vu le code de la sécurité sociale et notamment les articles L. 162-17, L. 161-37, L.161-39,
L.161-41, L. 161-44, R. 163-2 a R. 163-21, R. 161-71, R. 161-76, R. 161-85 ;

Vu le code de la santé publique et notamment les articles L. 5123-2 et L. 5123-3 ;

Vu le reglement intérieur du Colleége de la Haute Autorité de santé ;

Le réglement intérieur de la Commission de la transparence est arrété comme suit :
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ARTICLE | — MISSIONS DE LA COMMISSION

ARTICLE Il — COMPOSITION DE LA COMMISSION

ARTICLE Ill - FONCTIONNEMENT DE LA COMMISSION

ARTICLE IV — PROCEDURE D’EVALUATION ET D’ELABORATION DES TRAVAUX

ARTICLE V — DEONTOLOGIE

ARTICLE VI — DISPOSITIONS DIVERSES

ANNEXE 1 — SERVICE MEDICAL RENDU ET AMELIORATION DU SERVICE MEDICAL RENDU
ANNEXE 2 — RECOMMANDATIONS

e RECOMMANDATION RELATIVE AUX CONDITIONNEMENTS DES MEDICAMENTS DESTINES A UN
TRAITEMENT D’UN MOIS

e RECOMMANDATION RELATIVE AUX MEDICAMENTS CONSTITUES PAR UNE ASSOCIATION
FIXE DE PLUSIEURS PRINCIPES ACTIFS
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La Commission a pour missions de :

>

rendre un avis sur les demandes d’inscription et de renouvellement de l'inscription des
médicaments ainsi que sur la modification des conditions d’inscription d’'un médicament sur la
liste prévue au 1°" alinéa de l'article L.162-17 du code de la sécurité sociale. (art. R.163-4 du
code de la sécurité sociale).

En application de l'article R.161-77-2 du code de la sécurité sociale, le Président du College
de la Haute Autorité de Santé (HAS) peut décider, dans le mois suivant la réception de la
demande, de confier au College 'examen de cette demande. L’auteur de la demande est
informé sans délai de cette décision.

Si le College ne se saisit pas de la demande dans ce délai, le dossier est traité par la
Commission jusqu’a la fin de la procédure.

réévaluer le Service Médical Rendu (SMR) des médicaments inscrits sur les listes ou l'une
des listes prévues a l'article L.162-17 du code de la sécurité sociale et a I'article L.5123-3 du
code de la santé publique, par classe pharmaco-thérapeutique et/ou a méme visée
thérapeutique ; ceci notamment lorsqu’elle propose l'inscription sur ces listes ou 'une de ces
listes d’'un médicament apportant une amélioration du service médical rendu (ASMR) majeure,
susceptible de modifier substantiellement les stratégies thérapeutiques antérieures ou lorsque
le contexte scientifique qui a fondé 'avis rendu précédemment a évolué de fagon significative
ou notoire. (art. R.163-21 du code de la sécurité sociale).

établir et diffuser des documents d’information sur les produits de santé. (art. L.161-37-1° et
R.161-72 du code de la sécurité sociale).

donner un avis sur les documents a propos desquels elle est saisie (art. R.163-21 du code de
la sécurité sociale).

établir les fiches d'information thérapeutique annexées aux arrétés d’inscription des
médicaments particulierement colteux et d’'indications précises, prévues au troisieme alinéa
de l'article R. 163-2 du code de la sécurité sociale.

se prononcer sur toute question a propos de laquelle elle est saisie par le ministre chargé de
la santé, le ministre chargé de la sécurité sociale et le College de la HAS, en matiére
d’évaluation du SMR des médicaments et sur les conditions de prescription ou d’emploi de
ceux-ci. (art. R.163-19 du code de la sécurité sociale).
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Conformément a l'article R. 163-15 du code de la sécurité sociale, la Commission de la Transparence
est composée de :

D vingt membres titulaires ayant voix délibérative, nommés par décision du Collége de la HAS pour
une durée de trois ans renouvelable deux fois ;

D un président choisi en raison de sa compétence scientifique dans le domaine du médicament ;

deux vice-présidents ;

D dix-sept membres titulaires choisis en raison de leur compétence scientifique,

de

D six membres suppléants, nommés dans les mémes conditions que les membres titulaires, qui
assistent aux séances avec voix consultative et sont appelés, dans l'ordre de leur nomination, a
remplacer les membres titulaires,

et de

D huit membres ayant voix consultative, listés dans I'article cité ci-dessus.

Participation aux réunions de personnes extérieures a la Commission

Peuvent assister aux réunions de la Commission, en tant que de besoin :

- les membres du « Service évaluation des meédicaments notamment le chef de projet
responsable des sujets soumis a I'examen de la Commission afin de répondre aux éventuelles
questions ;

- les membres de la direction de I'évaluation médicale, économique et de santé publique,
notamment les chefs de projet qui ont contribué a I'évaluation préalable des sujets soumis a
I'examen de la Commission ;

- toute autre personne de la HAS, avec 'accord du président de la Commission.

Exceptionnellement, des personnes extérieures a la HAS ainsi que des stagiaires de la HAS, pourront
assister en nombre restreint a une séance de la Commission avec 'accord préalable du directeur de
I’'évaluation médicale et économique et de santé publique et du président de la Commission. Il sera
fait état de leur présence en début de séance afin de s’assurer que celle-ci ne suscite pas d’objection
de la part des membres de la Commission.

Par ailleurs, les membres du College de la HAS, ainsi que le directeur, peuvent assister aux réunions
de la Commission.
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Ill-1 Secrétariat de la Commission

Le secrétariat de la Commission est assuré par le Service évaluation des médicaments.

Le Service évaluation des médicaments est chargé d’apporter I'aide administrative, réglementaire et
scientifique nécessaire au bon fonctionnement de la Commission. Il assure la coordination des
travaux de la Commission avec les activités des autres commissions de la HAS.

Ill-2 Convocation et ordre du jour

Le Président de la Commission établit le calendrier des séances de la Commission.
La Commission se réunit sur convocation de son Président.
Ce dernier arréte I'ordre du jour. L'inscription a I'ordre du jour des dossiers tient compte en premier
lieu de leur ordre d’arrivée mais peut étre modifiée pour répondre a des contraintes matérielles,
notamment le recrutement des rapporteurs, leur disponibilité et la gestion de leurs éventuels conflits
d’intéréts.
A la demande du College de la HAS, des points supplémentaires peuvent étre inscrits a I'ordre du
jour.
Au plus tard 5 jours calendaires avant la séance, le secrétariat du Service évaluation des
médicaments envoie, au moins par voie électronique, aux membres de la Commission :

- lalettre de convocation nominative,

- l'ordre du jour,

- les dossiers relatifs aux points inscrits a I'ordre du jour,

- le projet de compte-rendu de la séance précédente,

- les projets d’avis relatif aux spécialités examinées lors de la séance précédente,

- les documents préparatoires et, le cas échéant, les projets d’avis rédigés par les

chefs de projet dans le cadre des procédures simplifiées.

llI-3 Présidence des séances

Le Président de la Commission dirige les séances. Il assure la bonne tenue des débats. Il est chargé
de veiller a I'application du présent reglement intérieur et des régles de déontologie en vigueur a la
HAS.

En début de séance, le Président invite les membres de la Commission a faire connaitre les intéréts
qu'’ils n’auraient pas préalablement déclarés et qui pourraient entrer en conflits avec les dossiers
inscrits a I'ordre du jour. Au regard des intéréts ainsi déclarés, le Président décide s'il convient de
limiter ou d’exclure la participation d’'un ou plusieurs membres a la séance.

En début de mandat, le Président désigne 'ordre dans lequel les Vice-présidents sont amenés a le
remplacer en cas d’absence ou d’empéchement.

En cas d’absences réitérées d’'un membre ayant voix délibérative, le Président de la Commission peut
I'enjoindre de respecter ses obligations. Il en informe le Président du Collége de la HAS et peut, le cas
échéant, solliciter son remplacement.
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lll-4 Organisation des travaux

Ill- 4.1 Bureau

Le Bureau de la Commission se compose du Président de la Commission, des Vice-présidents et du
Service évaluation des médicaments et de toute personne autorisée par le Président.

Il prépare avec le service évaluation des médicaments les réunions de la Commission.

Il a délégation de la Commission pour :

- décider du type de procédure d'examen des dossiers soumis par les entreprises
pharmaceutiques aprés prise en compte de leur contenu ;

- choisir les experts aprés avoir examiné les conflits d’intéréts ;

- lors de la phase contradictoire, décider des modalités de prise en compte des observations
des entreprises pharmaceutiques sur les projets d’avis et statuer sur les observations
mineures, c’est-a-dire celles ne portant ni sur I'appréciation du SMR, ni sur TASMR ;

- déterminer si de nouvelles données scientifiques ou réglementaires, qui sont portées a la
connaissance de la Commission, nécessitent un examen et un avis ;

- décider de la suspension de I'instruction d’un dossier ;

- proposer les sujets sur lesquels portent les documents d’information.

IlI- 4.2 Groupes de travail

Pour préparer ses travaux, la Commission peut faire appel a des groupes de travail. Les conclusions
des groupes de travail sont présentées devant la Commission pour alimenter sa réflexion.

llI-5 Quorum et vote

Les délibérations de la Commission ne sont valables que si au moins douze membres de la
Commission ayant voix délibérative sont présents.

En cas d’absence de quorum, la Commission se réunit a nouveau et délibére valablement.

Le quorum est calculé a partir du nombre de membres ayant voix délibérative présents et non a partir
du nombre de votants.

En cas d'absence d’'un membre titulaire, celui-ci est tenu d’en informer le secrétariat du Service
évaluation des médicaments. Dans ce cas, un membre suppléant est appelé, dans l'ordre de
nomination, a le remplacer et a voter en ses lieu et place.

Aprés délibération, le Président propose au vote différentes motions concernant le SMR et TASMR.
En cas de vote sur plus de 2 motions, le Président propose a nouveau au vote les 2 motions ayant
obtenu le plus de voix. Il peut proposer des votes successifs en cas de répartition égale des voix lors
d’un vote a 3 motions ou plus.

Le Président a voix prépondérante en cas de partage égal des voix.
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Ill-6 Adoption des projets d’avis et compte-rendu de séance

lll- 6.1 Rédaction et adoption des projets d’avis

A l'issue de chaque séance, le secrétariat de la Commission rédige un projet d’avis qui est soumis
pour adoption a la séance suivante.

lll- 6.2 Compte-rendu des séances

Le secrétariat de la Commission rédige un compte rendu qu’il soumet a la séance suivante pour
adoption. Ce compte-rendu comprend notamment :
- la date de la séance
- laliste des présents et excusés
- les spécialités et sujets examinées
- laliste des rapporteurs sollicités pour expertiser les spécialités examinées
- la mention des conflits d'intérét éventuels des rapporteurs et des membres, le cas
échéant
- le cas échéant, les résumés des débats
- le résultat des votes
- le cas échéant, a la demande de l'intéressé, l'identification d'un vote, les motifs de
cette identification et les opinions minoritaires.

Les projets d’avis relatifs aux spécialités examinées sont annexés a ce compte-rendu.

lll- 6.2 Diffusion

Le compte-rendu est diffusé aux membres de la Commission. Il est conservé et archivé par le Service
évaluation des médicaments.

Le compte rendu est publié sur le site Internet de la HAS.

llI-7__ Bilan d’activité

Un bilan trimestriel d’activité est élaboré par le Président de la Commission et le chef du Service
évaluation des médicaments pour le Collége de la HAS.

Ce bilan est établi dans le cadre de I'élaboration du rapport d’activité de la HAS prévu a I'article L.161-
37 alinéa 5 du code de la sécurité sociale.

Le bilan trimestriel d’activité est présenté au Collége par le Président de la Commission.

Il comporte notamment :

- des informations relatives aux avis rendus ;
- sl y a lieu, les questions soulevées, les réponses apportées, et les propositions
d’évolution de la méthode d’évaluation.
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IV-1 Définition des procédures simplifiées et complétes

IV- 1.1 Procédures simplifiées

L’instruction en procédure simplifiée d’'une demande d’inscription, de renouvellement d’inscription, de
modification des conditions d’inscription ou de nouvel examen d’'une spécialité concerne les dossiers
pour lesquels le Service évaluation des médicaments et le bureau de la Commission détiennent tous
les éléments permettant de rédiger un projet d’avis et qui ne posent pas de questions particuliéres.

Pour les demandes de renouvellement d’inscription, les dossiers sont examinés dans le cadre d’'une
procédure simplifiée s’ils répondent aux conditions suivantes :
- l'entreprise pharmaceutique ne demande pas de modification des conclusions de I'avis
précédent ;
- les nouvelles données cliniques fournies par l'entreprise pharmaceutique ne sont pas
susceptibles de modifier les conclusions de I'avis précédent ;
- aucune nouvelle donnée de la littérature n’est susceptible de modifier les conclusions de
l'avis précédent ;
- aucune nouvelle donnée de pharmacovigilance n’est susceptible de modifier les
conclusions de I'avis précédent ;
- il n’a pas été identifié de nouvelle donnée susceptible de modifier la place du médicament
dans la stratégie thérapeutique.
Les questions diverses correspondent a des demandes examinées selon la procédure simplifi€ée qui
concernent notamment les modifications administratives (transferts, changements de nom), les
demandes d’inscription relatives a des conditionnements complémentaires, les sujets ou modifications
dont la Commission prend acte.

IV- 1.2 Procédures complétes

L’instruction en procédure compléte d’'une demande d’inscription, de renouvellement d’inscription, de
modification des conditions d’inscription ou de nouvel examen d’une spécialité concerne tous les
autres cas.

IV- 1.3 Choix de la procédure d’instruction

L’entreprise pharmaceutique peut indiquer dans sa demande la procédure d’instruction souhaitée.
Aprés analyse des données présentées et nécessaires a l'instruction, la Commission ou son bureau
décide de la procédure d’instruction.

Lorsque le demandeur d'une inscription exprime formellement le souhait de I'application d'une
procédure d'instruction compléte, cette derniére s'applique méme si les conditions d'une procédure
simplifiée sont remplies.

IV-2 Méthode d’évaluation et d’élaboration des travaux

La date de dép6t du dossier de la demande faite par I'entreprise pharmaceutique est celle de la date
d’envoi par la HAS d’'un accusé de réception du dossier, signant sa validation administrative. Cette
date constitue le premier jour du délai prévu a l'article R.163-9 du code de la sécurité sociale.



IV-2.1 Evaluation interne

Pour chaque dossier déposé, le chef du Service évaluation des médicaments désigne un chef de
projet, membre des services de la HAS. Celui-ci rassemble I'ensemble des données disponibles
nécessaires pour préparer l'avis de la Commission, en particulier les données bibliographiques, en
complément de celles présentées dans le dossier déposé par le demandeur. Il en effectue la synthése
et 'analyse scientifique.

Des compléments d’information peuvent étre demandés a I'entreprise pharmaceutique ainsi qu’aux
autres services de la HAS ou d’autres institutions. Dans le cas ou la demande de compléments
d’'information est de nature a retarder I'examen par la Commission, larticle 1V-2.3 du présent
réglement s’applique.

Une synthése du dossier et des données disponibles, appelée document préparatoire, est réalisée par
le chef de projet. Ce document préparatoire est visé par le Président de la Commission et par le chef
de Service évaluation des médicaments. Il est adressé aux membres de la Commission, avec 'ordre
du jour de la réunion, ou au plus tard 5 jours avant la séance.

Dans le cas d’'une procédure d’instruction simplifiée, le Service évaluation des médicaments propose
a la Commission un projet d’avis visé par le Président de la Commission et par le chef du Service
évaluation des médicaments. Ce projet d’avis est envoyé aux membres de la Commission avec I'ordre
du jour de la réunion.

IV-2.2 Recours a I’expertise externe

Le Président de la Commission peut faire appel a un ou plusieurs experts externes, appelés
rapporteurs, chargés, en raison de leur compétence dans le domaine d’évaluation considéré,
d’éclairer la Commission sur un ou plusieurs points tels que :

- l'affection en cause ;

- les stratégies habituelles de prise en charge ;

- lanalyse critique des aspects méthodologiques et/ou cliniques des études présentées ;

- lavis sur la pertinence clinique des résultats observés ;

- lestimation de la place du médicament examiné dans la stratégie thérapeutique et le cas

échéant, de son intérét pour la santé publique ;

- la description et une estimation de la population cible.
Les rapporteurs établissent un rapport écrit. lls le transmettent au Service évaluation des
médicaments avant la séance et au plus tard lors de celle-ci.
Le rapport écrit est transmis a tout membre de la Commission ayant voix délibérative qui en fait la
demande, au plus tard lors de la séance au cours de laquelle la spécialité sera examinée.
Les rapporteurs, le cas échéant sont invités a venir présenter leur rapport devant la Commission et
répondre aux questions de ses membres. lls n’assistent ni aux délibérations ni aux votes de la
Commission.
Le Président de la Commission communique a I'entreprise pharmaceutique qui en fait la demande, la
liste des rapporteurs susceptibles d'étre pressentis pour étudier le dossier. L’entreprise
pharmaceutique peut faire part, dans un délai de 8 jours, de ses réserves éventuelles quant a
l'intervention de ces rapporteurs. Ces objections ne pourront étre retenues que s'il s'agit de motifs
sérieux de nature a nuire a l'impartialité des rapporteurs retenus.
Le Président peut interroger les sociétés savantes, faire appel a des groupes d’experts ou des
représentants d’associations d’usagers ou de malades et les auditionner.
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IV-2.3 Suspension de l’instruction

e Suspension a l'initiative de la Commission ou de son bureau

Si les éléments d’appréciation communiqués par I'entreprise pharmaceutique qui exploite
le médicament sont insuffisants, la Commission, notifie immédiatement au demandeur par
courrier recommandé avec demande d’avis de réception, les informations qui sont
exigées. Dans ce cas, linstruction est suspendue a compter de la date de réception de
cette notification et jusqu’a la date de réception des informations complémentaires
demandées. Le Service évaluation des médicaments informe I'Union Nationale des
Caisses d’Assurance Maladie (UNCAM) et le Comité Economique des Produits de Santé
(CEPS) de cette suspension.

La Commission peut également suspendre linstruction si elle a connaissance de
I'existence de données susceptibles d’avoir un impact notable sur l'instruction et dans
I'attente de leur prise en compte.

e Suspension a la demande de I'entreprise pharmaceutique

L’entreprise pharmaceutique peut également demander la suspension de l'instruction du
dossier, notamment en cas d’événements intercurrents pouvant modifier la teneur des
données présentées. La demande devra étre diment motivée. Le Service évaluation des
médicaments informe TUNCAM et le CEPS de cette suspension.
La demande de suspension doit étre approuvée par le Président de la Commission. Celui-
ci peut décider de la durée maximale de cette suspension. Lors de I'expiration de ce délai
et en 'absence des données annoncées, la Commission peut décider de rendre son avis
sur la base des seules données disponibles.
La demande de suspension de l'instruction par I'entreprise pharmaceutique peut intervenir
a tout moment de la procédure d’instruction c’est-a-dire entre le dép6t du dossier et la
réception de l'avis définitif de la Commission.

Dans tous les cas, la durée de cette suspension ne peut excéder 180 jours.

IV-2.4 Retrait de la demande

L’entreprise pharmaceutique peut demander le retrait de sa demande.

Si cette demande intervient avant tout examen par la Commission, le Président de la
Commission prend acte de cette demande. Si la demande intervient avant que I'avis ne
soit réputé définitif, le Président de la Commission prend acte de cette demande et le
projet d’avis est annexé au compte-rendu. Cette demande ne peut pas intervenir aprés
que l'avis est réputé définitif.

Dans tous les cas, le Service évaluation des médicaments informe 'TUNCAM et le CEPS
de ce retrait.



IV-2.5 Contenu des avis

L’avis de la Commission comporte notamment (art. R.163-18 du code de la sécurité sociale) :

'appréciation du bien-fondé, au regard du SMR (cf. annexe 1) de linscription du
médicament sur les listes ou l'une des listes, prévues a l'art. L.162-17 du code de la
sécurité sociale et L.5123-3 du code de la santé publique ;

L’avis porte distinctement sur chacune des indications thérapeutiques mentionnées par
l'autorisation de mise sur le marché, en distinguant, le cas échéant, des indications par
groupes de population pertinents au regard de I'appréciation du SMR.

L’avis portant sur l'inscription du médicament sur la liste prévue a I'art. L.162-17 du code
de la sécurité sociale mentionne expressément les indications thérapeutiques pour
lesquelles la Commission estime fondée [Iinscription. 1l peut préconiser d’assortir
l'inscription de la clause mentionnée au troisiéme alinéa de I'art. R.163-2 du code de la
sécurité sociale ;

une comparaison du médicament, en termes de SMR, avec ceux de la classe pharmaco-
thérapeutique de référence ; pour les médicaments dont I'inscription sur la liste prévue a
l'art. L.162-17 du code de la sécurité sociale est sollicitée ;

L’avis comporte I'appréciation de 'ASMR (cf. annexe1) apportée par le médicament par
rapport @ ceux mentionnés ci-dessus et figurant sur la (ou les) liste(s) sur lesquelles
l'inscription est sollicitée ; cette appréciation doit porter distinctement sur chacune des
indications thérapeutiques mentionnées ci-dessus ;

lors du renouvellement de l'inscription des médicaments sur la liste prévue a I'art. L.162-
17 du code de la sécurité sociale, la réévaluation du SMR ;

une appréciation sur les modalités d’utilisation du médicament et notamment sur les
durées de traitement, la posologie et toute autre préconisation de bon usage du
médicament ; pour les médicaments dont l'inscription ou le renouvellement de celle-ci sur
la liste prévue a lart. L.162-17 du code de la sécurité sociale est demandée, ces
modalités sont précisées a I'égard de chacune des indications thérapeutiques proposées ;
a l'occasion du renouvellement de l'inscription, les modalités réelles d’utilisation et les
indications thérapeutiques constatées sont comparées aux modalités d’utilisation et aux
indications thérapeutiques retenues lors des avis précédents ;

I'estimation du nombre de patients relevant des indications thérapeutiques pour lesquelles
la Commission estime fondée [linscription, selon les données épidémiologiques
disponibles. Le cas échéant, I'avis mentionne I'impossibilité de réaliser des estimations
précises ;

Le cas échéant, I'avis comporte les informations et la demande de réalisation d’études
complémentaires (études demandées par linstance octroyant TAMM et études de post-
inscription) indispensables a la réévaluation du SMR par le médicament, qui devront étre
présentées par le demandeur a I'occasion du renouvellement de I'inscription sur la liste prévue
a l'article L.162-17 du code de la sécurité sociale ;

La Commission définit I'objectif des études post-inscription, se prononce sur I'adéquation du
projet de protocole aux objectifs définis et prend en compte les résultats fournis par
I'entreprise pharmaceutique dans ses avis de réévaluation et de renouvellement d’inscription.
L’avis peut comporter également une comparaison du médicament avec des produits de santé
autres que les médicaments ou d’autres moyens thérapeutiques disponibles lorsque cette
comparaison est justifiée.
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IV-3 Déroulement de la séance

IV-3.1 Procédure d’instruction compléte

La Commission ou son bureau détermine, tel que défini a I'article IV- 1.3 du présent réglement, les
dossiers qui peuvent donner lieu a une instruction en procédure compléte.

Pour les procédures d’instruction compléte, les étapes de I'évaluation par la Commission sont les
suivantes :

¢ Présentation du dossier aux membres de la Commission
Le chef de projet présente oralement le dossier sous forme d’une synthése introductive.
Le(s) rapporteur(s) font état de leur analyse du dossier et répond(ent) aux questions de la
Commission. lI(s) n'assiste(nt) ni aux débats ni aux votes de la Commission. En cas
d’absence de ce(s) rapporteur(s), le chef de projet fait état a la Commission la teneur de
leur(s) rapport(s).

e Discussions
A la suite de cette présentation et en 'absence du(des) rapporteur(s), le dossier est
discuté par les membres de la Commission.
La qualification du SMR et le niveau d’ASMR sont discutés ainsi que I'ensemble des
éléments de l'avis.

e Délibérations
Suite aux discussions, la Commission délibére et le Président propose au vote une
position commune ou des options, telles que résultant des débats.

e Vote
A la demande d’'un membre, le vote peut se faire a bulletins secrets.
La qualification du SMR et le niveau d’ASMR par indication sont adoptés a la majorité des
suffrages.

e Relevé des projets d’avis
Les projets d’avis sont rédigés par les chefs de projet aprés le vote de la Commission.
lls sont regroupés dans un relevé de projets d’avis qui est envoyé aux membres de la
Commission aprés validation par le Président.
Sauf impossibilité, les projets d’avis sont adoptés au cours de la séance suivante. Cette
adoption fait I'objet d’'un vote a la majorité des suffrages. Selon la décision de la
Commission, le projet d’avis peut étre adopté le jour de son examen.
Tout avis est daté du jour de la séance a laquelle il est adopté.

e Phase contradictoire
Le projet d’avis adopté est envoyé a I'entreprise pharmaceutique concernée par courrier
recommandé avec demande d’avis de réception et par télécopie.
L’entreprise pharmaceutique dispose d'un délai de huit jours calendaires a réception du
projet d’avis pour faire d'éventuelles observations et/ou pour demander a étre entendue
par la Commission.
Au terme du délai de 8 jours, en I'absence d’observation écrite de I'entreprise
pharmaceutique et/ou de demande d’audition, I'avis devient définitif.
Les observations écrites (a I'exception des erreurs pouvant étre examinées par le bureau,
cf 11l-4) et/ou les auditions donnent lieu a discussion en Commission. Aprés délibérations
et vote, l'avis, éventuellement modifié, devient définitif.
Les arguments présentés lors de la phase contradictoire sont susceptibles d’entrainer une
révision de 'ensemble de l'avis.

Cas particulier des auditions
Au plus tard 8 jours calendaires aprés la réception du projet d’avis par I'entreprise
pharmaceutique, celle-ci doit adresser au Service évaluation des médicaments les motifs
de l'audition et ses observations.
Une premiére date d’audition est fixée par le Service évaluation des médicaments. En cas
d’'impossibilité de I'entreprise pharmaceutique de se rendre disponible a cette date, une
nouvelle date d’audition est proposée a I'entreprise pharmaceutique par le Service
évaluation des médicaments qui se doit de I'accepter, faute de quoi la demande d’audition
est considérée comme annulée.
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En cas de demande d’'une seconde date d’audition, le délai Iégal prévu a I'article R.163-9
du code de la sécurité sociale est suspendu. Le Service évaluation des médicaments
informe les ministres, I'Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie et le Comité
économique des produits de santé de cette suspension.

Dans tous les cas, I'entreprise pharmaceutique doit confirmer sa présence par courrier
sous 8 jours.

Le délai prévu a I'article R.163-9 du code de la sécurité sociale court de nouveau a la date
effective de I'audition.

Dans un délai maximal de 8 jours précédant la date de [Ilaudition, I'entreprise
pharmaceutique communique au service évaluation des médicaments I'argumentaire qu’il
prévoit de présenter a la Commission.

Lors de l'audition, I'entreprise pharmaceutique dispose de 15 minutes pour exposer le
motif de sa demande et ses observations. Elle peut se faire assister d’experts de son
choix. Lors de l'audition, I'entreprise pharmaceutique ne peut soumettre de nouvelles
données a la Commission. A lissue de cet exposé, la Commission pose a I'entreprise
pharmaceutique les questions qu'il lui semble nécessaire de poser.

A lissue de l'audition, de la délibération de la Commission et du vote (adoption de l'avis a
la majorité des suffrages), I'avis définitif est communiqué a I'entreprise pharmaceutique
qui dispose de 8 jours calendaires pour signaler d’éventuelles erreurs matérielles.

o Diffusion des avis définitifs
L’avis définitif est transmis a I'entreprise pharmaceutique, aux Ministres chargés de la santé et de la
sécurité sociale, au Comité économique des produits de santé, a I'Union Nationale des Caisses
d’Assurance Maladie, aux membres de la Commission et aux rapporteurs ayant participé a
l'instruction et qui en font la demande.

L’envoi de l'avis définitif a 'entreprise pharmaceutique met fin a la procédure contradictoire.

L’avis définitif est publié sur le site internet de la Haute autorité de santé, au plus tard dans un délai
d’'un mois suivant la fin de la phase contradictoire.

Nouvelles données

Si des données nouvelles sont déposées par I'entreprise pharmaceutique en cours d’instruction ou au
moment de la phase contradictoire, la Commission jugera, en fonction de leur importance, si elle peut
les prendre en compte dans les délais ou s’il est nécessaire de suspendre les délais d’instruction pour
étre en mesure de les prendre en compte. Dans le cas contraire, I'avis sera rendu sur la base des
données du dossier initial et les nouvelles données devront faire I'objet d’'un nouveau dépét et d’'une
nouvelle instruction.

IV-3.2 Examen avec d’autres Commissions

Si, dans le cadre de ses missions, la Commission participe a une évaluation faisant
intervenir d’autres commissions de la HAS, un processus de concertation est mis en ceuvre selon
une procédure définie d’'un commun accord entre les Présidents des Commissions concernées.

IV-3.3 Procédures d’instruction simplifiées

La Commission ou son bureau détermine, tel que défini a I'article IV-1.3 du présent réglement, les
dossiers qui peuvent donner lieu a une procédure d’instruction simplifiée.

Les projets d’avis correspondants sont envoyés aux membres avec I'ordre du jour.

lls sont discutés et adoptés lors de la méme séance.

Les questions diverses concernent notamment les modifications administratives (transferts,
changements de nom), les demandes d’inscription relatives a des conditionnements
complémentaires, les sujets ou modifications dont la Commission prend acte.

Les points « discussions », « phase contradictoire » et « diffusion des avis définitifs » de la phase
d’instruction compléte sont applicables aux procédures d’instruction simplifiée.
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IV-4 Procédure d’élaboration des documents d’information

Lorsque la Commission produit un document d’information, en particulier une synthése d’avis, un
projet est transmis a I'entreprise pharmaceutique concernée qui dispose d’'un délai de huit jours
calendaires pour faire valoir ses observations. A défaut, le document devient définitif.

IV-5 Procédure de dépot et d’instruction anticipés

IV-3.3 Procédure de dépot et d’instruction anticipés

Deux procédures d’instruction anticipée sont possibles :

1- Pour les médicaments autorisés selon la procédure centralisée, une procédure de dépdbt anticipé du

dossier de demande d’inscription est possible, dés la réception d’'un avis favorable du Comité des

médicaments a usage humain (CHMP). En cas de reconnaissance mutuelle, ce dépét anticipé peut

étre effectué des la disponibilité du projet de RCP.

L’instruction du dossier par la Commission de la Transparence peuvent alors étre réalisée.

Ce dépbt anticipé n’exonere pas les entreprises pharmaceutiques du dépét formel d’'une demande de

remboursement et de prix aprés octroi de 'AMM (et de la « blue box »), point de départ du délai

réglementaire.

L’avis ne pourra étre adopté qu’apres le dépbt formel, réalisé aprés I'octroi de ’TAMM.

2- Pour les médicaments présumés innovants, sous réserve de I'accord de la firme concernée, une

étude préliminaire et une instruction anticipée peuvent étre réalisées.

Au sens de la Commission, un médicament est présumé innovant lorsqu'’il :
- constitue une nouvelle modalité de prise en charge de la maladie, que ce soit par la
nouveauté de la classe thérapeutique, de son mécanisme d’action ou par son mode
d’administration,

1.1.1.1.1.1.1.1 Et
- est susceptible, sur la base des résultats annoncés par I'entreprise pharmaceutique,
d’apporter un progrés cliniquement pertinent par rapport aux moyens disponibles, dans la
prise en charge des patients concernés par l'indication, que ce soit en termes d’efficacité, de
tolérance ou d’acces a la thérapeutique. Cette appréciation ne préjuge en rien l'avis ultérieur
de la Commission sur le SMR ou ’ASMR de ce médicament,

1.1.1.1.1.2 Et
- répond, dans cette indication, a un besoin encore non ou insuffisamment couvert,
notamment s’il concerne une population particuliére, en I'absence d’alternative soit par un
médicament ayant 'AMM dans une indication correspondant au besoin, soit par toute autre
alternative thérapeutique.

Les médicaments désignés orphelins sont supposés remplir ces 3 conditions.

Le bureau de la Commission se prononce sur le caractére présumé innovant d’'un médicament apres

avoir analysé I'argumentaire présenté par I'entreprise pharmaceutique ou dés qu’il a connaissance de

la future mise sur le marché d’'un médicament susceptible de répondre aux critéres précités.

IV-3.3 Etude préliminaire

Afin de préparer au mieux l'instruction des dossiers des produits présumés innovants et de limiter les
délais, les médicaments présumeés innovants peuvent aussi faire I'objet, en accord avec I'entreprise
pharmaceutique concernée, d’une étude préliminaire.

Cette étude préliminaire des produits présumés innovants peut étre réalisée dés le dépot du dossier
au Comité des médicaments a usage humain, en préambule a I'application de la procédure de dépot
et d’instruction anticipés.

Dans le cadre de cette étude préliminaire, I'entreprise pharmaceutique peut étre sollicitée pour fournir
des éléments d’'information et il peut étre fait appel a des experts externes.

La mise en ceuvre de cette étude préliminaire n’exonére pas I'entreprise pharmaceutique de
I'obligation de déposer un dossier complet, le cas échéant selon la procédure de dépbt anticipé
décrite ci-dessus.
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ARTICLE V - DEONTOLOGIE

Les membres de la Commission et toute personne lui apportant son concours sont tenus de se
conformer aux dispositions du guide de déclaration d’'intéréts et de gestion des conflits de la HAS
(mars 2010).

lls doivent notamment s’abstenir de toute participation aux travaux de la HAS s’ils présentent des liens
d’intéréts susceptibles de compromettre leur indépendance.

Les membres de la Commission sont astreints a un devoir de réserve et se doivent de ne pas
divulguer les informations portées a leur connaissance du fait de leur appartenance a la Commission
de la transparence.

Les personnes extérieures a la Commission, citées a l'article 1.4 du présent réglement, sont astreintes
a un devoir de réserve et se doivent de ne pas divulguer les informations portées a leur connaissance
du fait de leur présence aux réunions de la Commission de la transparence auxquelles elles assistent.

ARTICLE VI - DISPOSITIONS DIVERSES

VI-1__ Publication et diffusion du réglement intérieur

Le reglement intérieur sera publié au Bulletin officiel du Ministére de la santé.

Il est consultable sur le site Internet de la HAS.

VI-2 __ Modifications du réglement intérieur

Le présent réglement intérieur peut étre modifié par la Commission de la transparence, a son initiative
ou sur proposition du College de la Haute autorité de santé
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SERVICE MEDICAL RENDU (SMR)

Le SMR prend en compte, le cas échéant :
- la gravité de I'affection a laquelle il est destiné
- le caractere préventif, curatif ou symptomatique du traitement médicamenteux
- lefficacité et les effets indésirables du médicament
- saplace dans la stratégie thérapeutique, notamment au regard des autres thérapies
disponibles, I'existence d’alternatives
- lintérét pour la santé publique du médicament.

Le SMR est qualifié d'important, modéré, faible ou insuffisant pour justifier la prise en charge par la
solidarité nationale.

1.1.2 AMELIORATION DU SERVICE MEDICAL RENDU (ASMR)

Les niveaux d’ASMR sont les suivants :

I Progrés thérapeutique majeur

Il Amélioration importante en termes d’efficacité thérapeutique et/ou de réduction des effets
indésirables

[ Amélioration modérée en termes d’efficacité thérapeutique et/ou de réduction des effets
indésirables

v Amélioration mineure en termes d'efficacité thérapeutique et/ou de réduction des effets
indésirables

\% Absence d’amélioration du service médical rendu.

Pourront participer a la détermination du niveau d’ASMR les aspects suivants :

- Une amélioration des modalités d'utilisation, susceptible d'entrainer une meilleure prise en charge du
patient avec un bénéfice clinique ;

- Le fait qu’un médicament constitue une alternative supplémentaire utile a la stratégie thérapeutique
dans tout ou partie de I'indication de 'AMM.

Par ailleurs, la Commission tiendra compte de la concomitance des développements cliniques de
certains nouveaux médicaments, n’ayant pas permis de réaliser de comparaison directe.

1.1.2.1  Observance

Une Amélioration du Service Médical Rendu en termes de meilleure observance ne peut pas étre
attribuée en 'absence de démonstration probante dans le dossier déposé par I'entreprise
pharmaceutique.

1.1.2.2 Cas du « complément de gamme »
Formulation de I'absence d’ASMR :
Cette spécialité est un complément de gamme n’apportant pas d’ASMR.



Recommandation relative aux conditionnements des médicaments destinés a un
traitement d’un mois

La Commission constate que les médicaments prescrits pour une durée d’'un mois se présentent soit
sous des conditionnements correspondant a une durée de traitement de 28 jours, soit sous des
conditionnements correspondant a une durée de traitement de 30 jours. Une telle coexistence fait
courir le risque de rupture de continuité de traitement lorsque sont co-prescrits des médicaments en
boite de 28 et des médicaments en boite de 30. Par ailleurs, dans ce contexte, les conditionnements
en boite de 28 pourraient étre susceptibles de favoriser la délivrance de boites excédentaires.

Pour ces raisons et dans le but d’harmoniser les pratiques, la Commission recommande, pour les
traitements d’une durée d’un mois, une harmonisation de la taille des conditionnements a 30 jours de
traitement. Cette recommandation est en cohérence avec la mise a disposition de conditionnements
de 90 jours destinés a des traitements d’'une durée de 3 mois.

Recommandation relative aux médicaments constitués d’une association fixe de
plusieurs principes actifs

SERVICE MEDICAL RENDU

La Commission estime que dans le cas ou une association fixe vient en substitution de chacun de ses
composants pris individuellement, il faut avoir :
- démontré la bioéquivalence de I'association fixe a I'association des principes actifs pris
séparément et
- justifié la place de l'association des principes actifs aux doses choisies dans la stratégie
thérapeutique. La place de I'association fixe dans la stratégie thérapeutique ne peut se
situer qu’aprés celle des composants présentés individuellement.

Dans tous les autres cas, il faut avoir :
- le cas échéant démontré la bioéquivalence de l'association fixe a I'association des
principes actifs pris séparément,
- réalisé des études cliniques justifiant I'intérét clinique de I'association fixe comparée aux
principes actifs pris séparément et/ou versus traitement de référence et
- justifié la place de l'association des principes actifs aux doses choisies dans la stratégie
thérapeutique.

L’appréciation du SMR prend également en compte le risque que ces associations fixes induisent un

mésusage, des erreurs de prescription, d’administration ou des confusions sur leur teneur en
principes actifs ainsi que des difficultés de titration.

1.1.3 AMELIORATION DU SERVICE MEDICAL RENDU

En I'absence d’avantage démontré par rapport a l'utilisation conjointe de chacun de ses principes
actifs présentés individuellement ou a un comparateur de référence, la Commission considére que
I'association fixe ne peut présenter ’ASMR.

La Commission estime que pour une association fixe, tout avantage revendiqué comme par exemple
une meilleure observance, une diminution des effets indésirables, une meilleure efficacité..., doit étre
cliniquement démontré, par rapport a l'utilisation conjointe de chacun de ses composants présentés
individuellement.
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REGLEMENT INTERIEUR

DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

Version en vigueur a compter du 5 décembre 2012

28 septembre 2011, modifié le 7 novembre 2012

Vu le code de la sécurité sociale et notamment les articles L. 162-17, L. 161-37, L.161-39,
L.161-41,L. 161-44, R. 163-2 a R. 163-21, R. 161-71, R. 161-76, R. 161-85;

Vu le code de la santé publique et notamment les articles L. 1451-1 a L. 1451-4, L. 5123-2 et L. 5123-
3;

Vu le réglement intérieur du College de la Haute Autorité de santé ;

Le reglement intérieur de la Commission de la transparence est arrété comme suit :
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ARTICLE | — MISSIONS DE LA COMMISSION

ARTICLE Il — COMPOSITION DE LA COMMISSION

ARTICLE Ill - FONCTIONNEMENT DE LA COMMISSION

ARTICLE IV — PROCEDURE D’EVALUATION ET D’ELABORATION DES TRAVAUX

ARTICLE V — DEONTOLOGIE

ARTICLE VI — DISPOSITIONS DIVERSES

ANNEXE 1 — SERVICE MEDICAL RENDU ET AMELIORATION DU SERVICE MEDICAL RENDU
ANNEXE 2 — RECOMMANDATIONS

e RECOMMANDATION RELATIVE AUX CONDITIONNEMENTS DES MEDICAMENTS DESTINES A UN
TRAITEMENT D’UN MOIS

e RECOMMANDATION RELATIVE AUX MEDICAMENTS CONSTITUES PAR UNE ASSOCIATION
FIXE DE PLUSIEURS PRINCIPES ACTIFS
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La Commission a pour missions de :

» rendre un avis sur les demandes d’inscription et de renouvellement de l'inscription des
médicaments ainsi que sur la modification des conditions d’inscription d’'un médicament sur la
liste prévue au 1er alinéa de l'article L.162-17 du code de la sécurité sociale. (art. R.163-4 du
code de la sécurité sociale).

En application de l'article R.161-77-2 du code de la sécurité sociale, le Président du Colleége de la
Haute Autorité de Santé (HAS) peut décider, dans le mois suivant la réception de la demande, de
confier au Collége I'examen de cette demande. L’auteur de la demande est informé sans délai de
cette décision.

Si le Colleége ne se saisit pas de la demande dans ce délai, le dossier est traité par la Commission
jusqu’a la fin de la procédure.

> réévaluer le Service Médical Rendu (SMR) des médicaments inscrits sur les listes ou I'une
des listes prévues a l'article L.162-17 du code de la sécurité sociale et a I'article L.5123-3 du
code de la santé publique, par classe pharmaco-thérapeutique et/ou a méme visée
thérapeutique ; ceci notamment lorsqu’elle propose l'inscription sur ces listes ou I'une de ces
listes d’'un médicament apportant une amélioration du service médical rendu (ASMR) majeure,
susceptible de modifier substantiellement les stratégies thérapeutiques antérieures ou lorsque
le contexte scientifique qui a fondé 'avis rendu précédemment a évolué de fagon significative
ou notoire. (art. R.163-21 du code de la sécurité sociale).

> établir et diffuser des documents d’information sur les produits de santé. (art. L.161-37-1° et
R.161-72 du code de la sécurité sociale).

» donner un avis sur les documents a propos desquels elle est saisie (art. R.163-21 du code de
la sécurité sociale).

» établir les fiches d’information thérapeutique annexées aux arrétés d’inscription des
médicaments particulierement colteux et d’'indications précises, prévues au troisieme alinéa
de l'article R. 163-2 du code de la sécurité sociale.

» se prononcer sur toute question a propos de laquelle elle est saisie par le ministre chargé de
la santé, le ministre chargé de la sécurité sociale et le College de la HAS, en matiére
d’évaluation du SMR des médicaments et sur les conditions de prescription ou d’emploi de
ceux-ci. (art. R.163-19 du code de la sécurité sociale).
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11.1 Composition de la Commission

Conformément a l'article R. 163-15 du code de la sécurité sociale, la Commission de la transparence
nommeée par le Collége de la Haute autorité de santé est composée de :

>

de

vingt membres titulaires ayant voix délibérative, nommés par décision du Collége de la HAS
pour une durée de trois ans renouvelable deux fois, soient :
- un président choisi en raison de sa compétence scientifique dans le domaine du
médicament ;
- deux vice-présidents et
- dix-sept membres titulaires,

six membres suppléants, nommés dans les mémes conditions que les membres titulaires, qui
assistent aux séances avec voix consultative et sont appelés, dans I'ordre de leur nomination,
a remplacer les membres titulaires,

choisis en raison de leur compétence scientifique,

et de

>

huit membres ayant voix consultative.

1.2 Participation aux réunions de personnes extérieures a la Commission

Peuvent assister aux réunions de la Commission, en tant que de besoin :

>

>

les membres du « Service évaluation des meédicaments notamment le chef de projet
responsable des sujets soumis a l'examen de la Commission afin de répondre aux
éventuelles questions ;

les membres de la direction de I'évaluation médicale, économique et de santé publique,
notamment les chefs de projet qui ont contribué a I'évaluation préalable des sujets soumis a
I'examen de la Commission ;

toute autre personne de la HAS, avec 'accord du Président de la Commission.

Exceptionnellement, des personnes extérieures a la HAS ainsi que des stagiaires de la HAS, pourront
assister en nombre restreint a une séance de la Commission avec I'accord préalable du directeur de
I'évaluation médicale et économique et de santé publique et du Président de la Commission. Il sera
fait état de leur présence en début de séance afin de s’assurer que celle-ci ne suscite pas d’objection
de la part des membres de la Commission.

Par ailleurs, les membres du Collége de la HAS, ainsi que le directeur, peuvent assister aux réunions
de la Commission.
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1ll- 1 Secrétariat de la Commission

Le secrétariat de la Commission est assuré par le Service évaluation des médicaments.
Le Service évaluation des médicaments est chargé d’apporter I'aide administrative, réglementaire et

scientifique nécessaire au bon fonctionnement de la Commission. Il assure la coordination des
travaux de la Commission avec les activités des autres commissions de la HAS.

1ll- 2 Convocation et ordre du jour

Le Président de la Commission établit le calendrier des séances de la Commission.

La Commission se réunit sur convocation de son Président.

Ce dernier arréte I'ordre du jour. L'inscription a I'ordre du jour des dossiers tient compte en premier
lieu de leur ordre d’arrivée mais peut étre modifiée pour répondre a des contraintes matérielles,
notamment le recrutement des rapporteurs, leur disponibilité et la gestion de leurs éventuels conflits
d’intéréts.

A la demande du College de la HAS, des points supplémentaires peuvent étre inscrits a I'ordre du
jour.

Au plus tard 5 jours calendaires avant la séance, le secrétariat du Service évaluation des
médicaments envoie, au moins par voie électronique, aux membres de la Commission :

> la lettre de convocation nominative,

» l'ordre du jour,

> les dossiers relatifs aux points inscrits a 'ordre du jour,

> le projet de compte-rendu de la séance précédente,

> les projets d’avis relatif aux spécialités examinées lors de la séance précédente,

> les documents préparatoires et, le cas échéant, les projets d’avis rédigés par les chefs de

projet dans le cadre des procédures simplifiées.

1ll- 3 Présidence des séances

Le Président de la Commission dirige les séances. Il assure la bonne tenue des débats. Il est chargé
de veiller a I'application du présent réglement intérieur et des reégles de déontologie en vigueur a la
HAS.

Avant 'examen de chacun des dossiers prévus a I'ordre du jour, le Président invite les membres de la
Commission a faire connaitre les intéréts qu’ils n’auraient pas préalablement déclarés et qui
pourraient entrer en conflits avec chacun des dossiers a l'ordre du jour. Au regard des liens ainsi
déclarés, le Président peut décider d’exclure de la séance, le temps de I'examen du dossier concerné,
un ou plusieurs membres.

En début de mandat, le Président désigne I'ordre dans lequel les Vice-présidents sont amenés a le
remplacer en cas d’absence ou d’empéchement.
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En cas d’absences réitérées d’'un membre ayant voix délibérative, le Président de la Commission peut
I'enjoindre de respecter ses obligations. Il en informe le Président du College de la HAS et peut, le cas
échéant, solliciter son remplacement.

1ll- 4 Organisation des travaux

lli- 4.1 Bureau

Le Bureau de la Commission se compose du Président de la Commission, des Vice-présidents et du
Service évaluation des médicaments et de toute personne autorisée par le

Président.

Il prépare avec le Service évaluation des médicaments les réunions de la Commission.

Il a délégation de la Commission pour :

» décider du type de procédure d’examen des dossiers soumis par les entreprises
pharmaceutiques aprés prise en compte de leur contenu ;

» choisir les experts aprés avoir examiné les liens d’intéréts ;
» lors de la phase contradictoire, décider des modalités de prise en compte des observations
des entreprises pharmaceutiques sur les projets d’avis et statuer sur les observations

mineures, c’est-a-dire celles ne portant ni sur I'appréciation du SMR, ni sur TASMR ;

» déterminer si de nouvelles données scientifiques ou réglementaires, qui sont portées a la
connaissance de la Commission, nécessitent un examen et un avis ;

» décider de la suspension de I'instruction d’un dossier ;

> proposer les sujets sur lesquels portent les documents d’information.

1lI- 4.2 Groupes de travail

Pour préparer ses travaux, la Commission peut faire appel a des groupes de travail. Les conclusions
des groupes de travail sont présentées devant la Commission pour alimenter sa réflexion.

1ll- 5 Quorum et vote

Les délibérations de la Commission ne sont valables que si au moins douze membres de la
Commission ayant voix délibérative sont présents.
En cas d’absence de quorum, la Commission se réunit a nouveau et délibére valablement.

En cas d’absence d’'un membre, celui-ci est tenu d’en informer le secrétariat du Service évaluation
des médicaments.

Dossier par dossier, en cas d’absence d’'un membre titulaire ou en cas de déport pour lien d’intérét, un
membre suppléant est appelé, dans I'ordre de nomination, a le remplacer.

Aprés délibération, le Président propose au vote les revendications de I'entreprise pharmaceutique
ainsi que les différentes motions résultant des débats portant sur le SMR et TASMR. En cas de vote
sur plus de 2 motions, le Président peut proposer a nouveau au vote les 2 motions ayant obtenu le
plus de voix. Il peut proposer des votes successifs en cas de répartition égale des voix lors d’'un vote a
3 motions ou plus.

-90 -



En cas de majorité simple d’abstentions, il est procédé a un nouveau débat et & un nouveau vote a
une séance suivante. Lors de ce nouvel examen, quels que soient les résultats des votes, la
Commission délibére valablement.

Le Président de la Commission a voix prépondérante en cas de partage égal des voix.

1ll- 6 Adoption des projets d’avis et procés-verbal de séance

lll- 6.1 Rédaction et adoption des projets d’avis

A l'issue de chaque séance, le secrétariat de la Commission rédige un projet d’avis qui est soumis
pour adoption a la séance suivante.

1ll- 6.2 Procés-verbaux des séances

Pour chaque séance de la Commission, un procés verbal est rendu public. Ce procés verbal est
composé de I'ordre du jour et du compte-rendu. Ce dernier comporte :

> la date de la séance

> laliste des présents et excusés

> les spécialités et sujets examinés

> les revendications des entreprises pharmaceutiques

> les participations et non participations des rapporteurs et des membres de la Commission eu

égard aux liens d'intérét éventuels®.

> lateneur des débats

> les résultats des votes et leurs explications éventuelles, le cas échéant, les opinions
minoritaires ainsi que, a la demande de l'intéressé, l'identification d'un vote et les motifs de

cette identification.

Les projets d’avis relatifs aux spécialités examinées sont annexés a ce compte-rendu.

1lI- 6.3 Diffusion

Le procés verbal est diffusé aux membres de la Commission. Il est conservé et archivé par le Service
évaluation des médicaments.

Le proces verbal est publié sur le site Internet de la HAS.

111-7 Bilan / Rapport d’activité

Un bilan annuel d’activité est élaboré par le Président de la Commission et le chef du Service
évaluation des médicaments pour le Collége de la HAS.

Ce bilan est établi dans le cadre de I'élaboration du rapport d’activité de la HAS prévu a a I'avant
dernier alinéa de l'article L. 161-37 du code de la sécurité sociale.

Le bilan annuel d’activité est présenté au Collége par le Président de la Commission.

8 Les déclarations publiques d’intéréts décrivant les liens d'intéréts des membres et des rapporteurs
sont publiées sur le site internet de la HAS.
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Il comporte notamment :

» des informations relatives aux avis rendus ;
> ¢<’ily alieu, les questions soulevées, les réponses apportées, et les propositions d’évolution
de la méthode d’évaluation.

De plus, la Commission élabore un rapport annuel d’activité remis au Parlement, tel que prévu a
I'avant dernier alinéa de l'article L. 161-37 du code de la sécurité sociale.

Il comporte notamment :
» des informations relatives aux avis rendus pendant 'année considérée

> les modalités et principes selon lesquels sont mis en ceuvre les critéres d’évaluation des
médicaments
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IV- 1 Définition des procédures simplifiées et complétes

IV- 1.1 Procédures simplifiées

L’instruction en procédure simplifiée d’'une demande d’inscription, de renouvellement d’inscription, de
modification des conditions d’inscription ou de nouvel examen d’'une spécialité concerne les dossiers
pour lesquels le Service évaluation des médicaments et le bureau de la Commission détiennent tous
les éléments permettant de rédiger un projet d’avis et qui ne posent pas de questions particuliéres.

Pour les demandes de renouvellement d’inscription, les dossiers sont examinés dans le cadre d’'une
procédure simplifiée s’ils répondent aux conditions suivantes :

> l'entreprise pharmaceutique ne demande pas de modification des conclusions de l'avis
précédent ;

> les nouvelles données cliniques fournies par I'entreprise pharmaceutique ne sont pas
susceptibles de modifier les conclusions de 'avis précédent ;

» aucune nouvelle donnée de la littérature n’est susceptible de modifier les conclusions de I'avis
précédent ;

» aucune nouvelle donnée de pharmacovigilance n’est susceptible de modifier les conclusions
de l'avis précédent ;

> il n’a pas été identifié de nouvelle donnée susceptible de modifier la place du médicament
dans la stratégie thérapeutique.

Les questions diverses correspondent a des demandes examinées selon la procédure simplifiée qui
concernent notamment les modifications administratives (transferts, changements de nom), les
demandes d’inscription relatives a des conditionnements complémentaires, les sujets ou modifications
dont la Commission prend acte.

IV- 1.2 Procédures complétes

L’instruction en procédure compléte d’'une demande d’inscription, de renouvellement d’inscription, de
modification des conditions d’inscription ou de nouvel examen d'une spécialité concerne tous les
autres cas.

IV- 1.3 Choix de la procédure d’instruction

L’entreprise pharmaceutique peut indiquer dans sa demande la procédure d’instruction souhaitée.

Aprés analyse des données présentées et nécessaires a I'instruction, la Commission ou son bureau
décide de la procédure d’instruction.

Lorsque le demandeur d'une inscription exprime formellement le souhait de I'application d'une

procédure d'instruction compléte, cette derniere s'applique méme si les conditions d'une procédure
simplifiée sont remplies.

IV- 2 Méthode d’évaluation et d’élaboration des travaux

La date de dépdt du dossier de la demande faite par le laboratoire est celle de la date d’envoi par la
HAS d’un accusé de réception du dossier, signant sa validation administrative.
Cette date constitue le premier jour du délai prévu a l'article R.163-9 du code de la sécurité sociale.
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1IV-2.1 Evaluation interne

Pour chaque dossier déposé, le chef du Service évaluation des médicaments désigne un chef de
projet, membre des services de la HAS. Celui-ci rassemble I'ensemble des données disponibles
nécessaires pour préparer l'avis de la Commission, en particulier les données bibliographiques, en
complément de celles présentées dans le dossier déposé par le demandeur. Il en effectue la synthése
et 'analyse scientifique.

Des compléments d’information peuvent étre demandés a I'entreprise pharmaceutique ainsi qu’aux
autres services de la HAS ou d’autres institutions. Dans le cas ou la demande de compléments

d’information est de nature a retarder I'examen par la Commission, l'article V- 2.3 du présent
réglement s’applique.

Une synthése du dossier et des données disponibles, appelée document préparatoire, est réalisée par
le chef de projet. Ce document préparatoire est visé par le Président de la Commission et par le chef
de Service évaluation des médicaments. Il est adressé aux membres de la Commission, avec 'ordre
du jour de la réunion, ou au plus tard 5 jours avant la séance.

Dans le cas d’'une procédure d’instruction simplifiée, le Service évaluation des médicaments propose
a la Commission un projet d’avis visé par le Président de la Commission et par le chef du Service
évaluation des médicaments. Ce projet d’avis est envoyé aux membres de la

Commission avec 'ordre du jour de la réunion.

IV-2.2 Recours a I'’expertise externe

Le Président de la Commission peut faire appel a un ou plusieurs experts externes, appelés
rapporteurs, chargés, en raison de leur compétence dans le domaine d’évaluation considéré,
d’éclairer la Commission sur un ou plusieurs points tels que :

I'affection en cause ;

les stratégies habituelles de prise en charge ;

I'analyse critique des aspects méthodologiques et/ou cliniques des études présentées ;

I'avis sur la pertinence clinique des résultats observés ;

'estimation de la place du médicament examiné dans la stratégie thérapeutique et le cas
échéant, de son intérét pour la santé publique ;

la description et une estimation de la population cible.

VVYVVYVY

Y

Les rapporteurs établissent un rapport écrit. lls le transmettent au Service évaluation des
médicaments avant la séance et au plus tard lors de celle-ci.

Le rapport écrit est transmis a tout membre de la Commission ayant voix délibérative qui en fait la
demande, au plus tard lors de la séance au cours de laquelle la spécialité sera examinée.

Les rapporteurs, le cas échéant sont invités a venir présenter leur rapport devant la Commission et
répondre aux questions de ses membres. lls n’assistent ni aux délibérations ni aux votes de la
Commission.

Le Président de la Commission communique a I'entreprise pharmaceutique qui en fait la demande, la
liste des rapporteurs susceptibles d'étre pressentis pour étudier le dossier. L’entreprise
pharmaceutique peut faire part, dans un délai de 8 jours, de ses réserves éventuelles quant a
l'intervention de ces rapporteurs. Ces objections ne pourront étre retenues que s'il s'agit de motifs
sérieux de nature a nuire a l'impartialité des rapporteurs retenus.

Le Président peut interroger les sociétés savantes, faire appel a des groupes d’experts ou des
représentants d’associations d’'usagers ou de malades et les auditionner.

1IV-2.3 Suspension de l'instruction

L’instruction d’'un dossier peut étre suspendue :
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> alinitiative de la Commission ou de son bureau

Si les éléments d’appréciation communiqués par l'entreprise pharmaceutique qui exploite le
médicament sont insuffisants, la Commission, notifie immédiatement au demandeur par courrier
recommandé avec demande d’'avis de réception, les informations qui sont exigées. Dans ce cas,
l'instruction est suspendue a compter de la date de réception de cette notification et jusqu’a la date de
réception des informations complémentaires demandées. Le Service évaluation des médicaments
informe I'Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie (UNCAM) et le Comité Economique des
Produits de Santé (CEPS) de cette suspension.

La Commission peut également suspendre l'instruction d’'une demande si elle a connaissance de
I’'existence de données susceptibles d’avoir un impact notable sur I'évaluation. La suspension dure le
temps de la prise en compte des données attendues.

» ala demande de I'entreprise pharmaceutique
L’entreprise pharmaceutique peut également demander la suspension de linstruction du dossier,
notamment en cas d’événements intercurrents pouvant modifier la teneur des données présentées. La
demande devra étre diment motivée. Le Service évaluation des médicaments informe 'TUNCAM et le
CEPS de cette suspension.

La demande de suspension doit étre approuvée par le Président de la Commission. Celui-ci peut
décider de la durée maximale de cette suspension. Lors de I'expiration de ce délai et en I'absence des
données annoncées, la Commission peut décider de rendre son avis sur la base des seules données
disponibles.

La demande de suspension de linstruction par I'entreprise pharmaceutique peut intervenir a tout
moment de la procédure d’instruction c’est-a-dire entre le dépdt du dossier et la réception de l'avis
définitif de la Commission.

Dans tous les cas, la durée de cette suspension ne peut excéder 180 jours.
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1IV-2.4 Retrait de la demande

L’entreprise pharmaceutique peut demander le retrait de sa demande.

Si cette demande intervient avant tout examen par la Commission, le Président de la Commission
prend acte de cette demande. Si la demande intervient avant que l'avis ne soit réputé définitif, le
Président de la Commission prend acte de cette demande et le projet d’avis est annexé au compte-
rendu. Cette demande ne peut pas intervenir aprés que l'avis est réputé définitif.

Dans tous les cas, le Service évaluation des médicaments informe TUNCAM et le CEPS de ce retrait.

IV-2.5 Contenu des avis

L’avis de la Commission comporte notamment (art. R.163-18 du code de la sécurité sociale):

» Il'appréciation du bien-fondé, au regard du SMR (cf. annexe 1) de l'inscription du médicament
sur les listes ou 'une des listes, prévues a l'art. L.162-17 du code de la sécurité sociale et
L.5123-3 du code de la santé publique ;

L’avis porte distinctement sur chacune des indications thérapeutiques mentionnées par I'autorisation
de mise sur le marché, en distinguant, le cas échéant, des indications par groupes de population
pertinents au regard de I'appréciation du SMR.

L’avis portant sur l'inscription du médicament sur la liste prévue a l'art. L.162-17 du code de la
sécurité sociale mentionne expressément les indications thérapeutiques pour lesquelles la
Commission estime fondée linscription. Il peut préconiser d’assortir l'inscription de la clause
mentionnée au troisieme alinéa de I'art. R.163-2 du code de la sécurité sociale ;

» une comparaison du médicament, en termes de SMR, avec ceux de la classe pharmaco-
thérapeutique de référence ; pour les médicaments dont I'inscription sur la liste prévue a I'art.
L.162-17 du code de la sécurité sociale est sollicitée ;

L’avis comporte I'appréciation de 'ASMR (cf. annexe1) apportée par le médicament par rapport a
ceux mentionnés ci-dessus et figurant sur la (ou les) liste(s) sur lesquelles l'inscription est sollicitée ;
cette appréciation doit porter distinctement sur chacune des indications thérapeutiques mentionnées
ci-dessus;

» lors du renouvellement de I'inscription des médicaments sur la liste prévue a I'art. L.162-17 du
code de la sécurité sociale, la réévaluation du SMR ;

» une appréciation sur les modalités d’utilisation du médicament et notamment sur les durées
de traitement, la posologie et toute autre préconisation de bon usage du médicament ; pour
les médicaments dont l'inscription ou le renouvellement de celle-ci sur la liste prévue a l'art.
L.162-17 du code de la sécurité sociale est demandée, ces modalités sont précisées a I'égard
de chacune des indications thérapeutiques proposées ; a I'occasion du renouvellement de
Pinscription, les modalités réelles d’utilisation et les indications thérapeutiques constatées sont
comparées aux modalités d’utilisation et aux indications thérapeutiques retenues lors des avis
précédents ;

» I'estimation du nombre de patients relevant des indications thérapeutiques pour lesquelles la
Commission estime fondée l'inscription, selon les données épidémiologiques disponibles. Le
cas échéant, I'avis mentionne I'impossibilité de réaliser des estimations précises ;

Le cas échéant, lavis comporte les informations et la demande de réalisation d’études
complémentaires (études demandées par l'instance octroyant TAMM et études de post-inscription)
indispensables a la réévaluation du SMR par le médicament, qui devront étre présentées par le
demandeur a I'occasion du renouvellement de linscription sur la liste prévue a l'article L.162-17 du
code de la sécurité sociale ;
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La Commission définit I'objectif des études post-inscription, se prononce sur 'adéquation du projet de
protocole aux objectifs définis et prend en compte les résultats fournis par I'entreprise pharmaceutique
dans ses avis de réévaluation et de renouvellement d’inscription.

L’avis peut comporter également une comparaison du médicament avec des produits de santé autres

que les médicaments ou d’autres moyens thérapeutiques disponibles lorsque cette comparaison est
justifiée.

IV- 3 Déroulement de la séance

1IV-3.1 Procédure d’instruction compléte

La Commission ou son bureau détermine, tel que défini a I'article 1V- 1.3 du présent réglement, les
dossiers qui peuvent donner lieu a une instruction en procédure compléte.

Pour les procédures d’instruction compléte, les étapes de I'évaluation par la Commission sont les
suivantes :

» Présentation du dossier aux membres de la Commission
Le chef de projet présente oralement le dossier sous forme d’une synthése introductive.
Le(s) rapporteur(s) font état de leur analyse du dossier et répond(ent) aux questions de la
Commission. lI(s) n’assiste(nt) ni aux débats ni aux votes de la Commission. En cas d’absence de
ce(s) rapporteur(s), le chef de projet fait état a la Commission la teneur de leur(s) rapport(s).

» _Discussions
A la suite de cette présentation et en I'absence du(des) rapporteur(s), le dossier est discuté par les
membres de la Commission.
La qualification du SMR et le niveau d’ASMR sont discutés ainsi que I'ensemble des éléments de
l'avis.

» Délibérations

Suite aux discussions, la Commission délibére et le Président propose au vote une position commune
ou des options, telles que résultant des débats.

» Vote

A la demande d’'un membre, le vote peut se faire a bulletins secrets.

La qualification du SMR et le niveau d’ASMR par indication sont adoptés a la majorité des suffrages.
> . Relevé des projets d’avis

Les projets d’avis sont rédigés par les chefs de projet aprés le vote de la Commission.

lls sont regroupés dans un relevé de projets d’avis qui est envoyé aux membres de la Commission
aprés validation par le Président.

Sauf impossibilité, les projets d’avis sont adoptés au cours de la séance suivante. Cette adoption fait
I'objet d’un vote a la majorité des suffrages. Selon la décision de la Commission, le projet d’avis peut
étre adopté le jour de son examen.

Tout avis est daté du jour de la séance a laquelle il est adopté.

» . Phase contradictoire
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Le projet d’avis adopté est envoyé a 'entreprise pharmaceutique concernée par courrier recommandé
avec demande d’avis de réception et par télécopie.

L’entreprise pharmaceutique dispose d’un délai de huit jours calendaires a réception du projet d’avis
pour faire d’éventuelles observations et/ou pour demander a étre entendue par la Commission.

Au terme du délai de 8 jours, en I'absence d’observation écrite de I'entreprise pharmaceutique et/ou
de demande d’audition, 'avis devient définitif.

Les observations écrites (a I'exception des erreurs pouvant étre examinées par le bureau, cf lll-4)
et/ou les auditions donnent lieu a discussion en Commission. Aprés délibérations et vote, l'avis,
éventuellement modifié, devient définitif.

Les arguments présentés lors de la phase contradictoire sont susceptibles d’entrainer une révision de
I'ensemble de l'avis.

Cas particulier des auditions

Au plus tard 8 jours calendaires aprés la réception du projet d’avis par I'entreprise pharmaceutique,
celle-ci doit adresser au Service évaluation des médicaments les motifs de l'audition et ses
observations.

Une premiere date d’audition est fixée par le Service évaluation des médicaments. En cas
d’'impossibilité de I'entreprise pharmaceutique de se rendre disponible a cette date, une nouvelle date
d’audition est proposée a I'entreprise pharmaceutique par le Service évaluation des médicaments qui
se doit de I'accepter, faute de quoi la demande d’audition est considérée comme annulée.

En cas de demande d’'une seconde date d’audition, le délai Iégal prévu a l'article R.163-9 du code de
la sécurité sociale est suspendu. Le Service évaluation des médicaments informe les ministres,
I'Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie et le Comité économique des produits de santé
de cette suspension.

Dans tous les cas, I'entreprise pharmaceutique doit confirmer sa présence par courrier sous 48
heures.

Le délai prévu a I'article R.163-9 du code de la sécurité sociale court de nouveau a la date effective de
I'audition.

Dans un délai maximal de 8 jours précédant la date de l'audition, I'entreprise pharmaceutique
communique au Service évaluation des médicaments I'argumentaire qu’il prévoit de présenter a la
Commission.

Lors de l'audition, I'entreprise pharmaceutique dispose de 15 minutes pour exposer le motif de sa
demande et ses observations. Elle peut se faire assister d’experts de son choix. Lors de l'audition,
I'entreprise pharmaceutique ne peut soumettre de nouvelles données a la

Commission. A lissue de cet exposé, la Commission pose a l|'entreprise pharmaceutique les
questions qu’il lui semble nécessaire de poser.

A Tissue de l'audition, la Commission délibére et vote. Si I'avis définitif difféere du projet d’avis en
termes de SMR ou d’ASMR, il est soumis a la Commission pour adoption a la majorité des suffrages a
une séance ultérieure.

L’avis définitif est communiqué a I'entreprise pharmaceutique qui dispose de 8 jours calendaires pour
signaler d’éventuelles erreurs matérielles.

» _ Diffusion des avis définitifs

L’avis définitif est transmis a I'entreprise pharmaceutique, aux Ministres chargés de la santé et de la
sécurité sociale, au Comité économique des produits de santé, a I'Union Nationale des Caisses
d’Assurance Maladie, aux membres de la Commission et aux rapporteurs ayant participé a
l'instruction et qui en font la demande.
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L’envoi de l'avis définitif a I'entreprise pharmaceutique met fin a la procédure contradictoire.

L’avis définitif est publié sur le site internet de la Haute autorité de santé, au plus tard dans un délai
d’'un mois suivant la fin de la phase contradictoire.

» _Nouvelles données

Si des données nouvelles sont déposées par I'entreprise pharmaceutique en cours d’instruction ou au
moment de la phase contradictoire, la Commission jugera, en fonction de leur importance, si elle peut
les prendre en compte dans les délais ou s’il est nécessaire de suspendre les délais d’instruction pour
étre en mesure de les prendre en compte. Dans le cas contraire, 'avis sera rendu sur la base des
données du dossier initial et les nouvelles données devront faire I'objet d’'un nouveau dépét et d’une
nouvelle instruction.

1IV-3.2 Examen avec d’autres Commissions

Si, dans le cadre de ses missions, la Commission participe a une évaluation faisant intervenir d’autres
commissions de la HAS, un processus de concertation est mis en ceuvre selon une procédure définie
d’'un commun accord entre les Présidents des Commissions concernées.

1IV-3.3 Procédures d’instruction simplifiées

La Commission ou son bureau détermine, tel que défini a l'article 1V-1.3 du présent réglement, les
dossiers qui peuvent donner lieu a une procédure d’instruction simplifiée.

Les projets d’avis correspondants sont envoyés aux membres avec l'ordre du jour.

lls sont discutés et adoptés lors de la méme séance.

Les questions diverses concernent notamment les modifications administratives (transferts,
changements de nom), les demandes d’inscription relatives a des conditionnements complémentaires,
les sujets ou modifications dont la Commission prend acte.

Les points « discussions », « phase contradictoire » et « diffusion des avis définitifs » de la phase

d’instruction compléete sont applicables aux procédures d’instruction simplifiée.

IV- 4 Procédure d’élaboration des documents d’information

Lorsque la Commission produit un document d’information, en particulier une synthése d’avis, un
projet est transmis a I'entreprise pharmaceutique concernée qui dispose d’'un délai de huit jours
calendaires pour faire valoir ses observations. A défaut, le document devient définitif.

IV-5 Procédure de dépot et d’instruction anticipés

1V-5.1 Procédure de dépot et d’instruction anticipés

Deux procédures d’instruction anticipée sont possibles :

1- Pour les médicaments autorisés selon la procédure centralisée, une procédure de dépét anticipé du
dossier de demande d’inscription est possible, dés la réception d’'un avis favorable du Comité des
médicaments a usage humain (CHMP). En cas de reconnaissance mutuelle, ce dépbt anticipé peut
étre effectué dés la disponibilité du projet de RCP.

L’instruction du dossier par la Commission de la Transparence peut alors étre réalisée.
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Ce dépbt anticipé n’exonére pas les entreprises pharmaceutiques du dépbt formel d’'une demande de
remboursement et de prix aprés octroi de 'AMM (et de la « blue box »), point de départ du délai
réglementaire.

L’avis ne pourra étre adopté qu’aprés le dépot formel, réalisé apres I'octroi de I'AMM.

2- Pour les médicaments présumés innovants, sous réserve de I'accord de la firme concernée, une
étude préliminaire et une instruction anticipée peuvent étre réalisées.

Au sens de la Commission, un médicament est présumé innovant lorsqu’il :

- constitue une nouvelle modalité de prise en charge de la maladie, que ce soit par la nouveauté de la
classe thérapeutique, de son mécanisme d’action ou par son mode d’administration,

Et

- est susceptible, sur la base des résultats annoncés par I'entreprise pharmaceutique, d’apporter un
progrés cliniquement pertinent par rapport aux moyens disponibles, dans la prise en charge des
patients concernés par l'indication, que ce soit en termes d’efficacité, de tolérance ou d’accés a la
thérapeutique. Cette appréciation ne préjuge en rien l'avis ultérieur de la Commission sur le SMR ou
'ASMR de ce médicament,

Et

- répond, dans cette indication, a un besoin encore non ou insuffisamment couvert, notamment s’il
concerne une population particuliére, en I'absence d’alternative soit par un médicament ayant lAMM
dans une indication correspondant au besoin, soit par toute autre alternative thérapeutique.

Les médicaments désignés orphelins sont supposés remplir ces 3 conditions.

Le bureau de la Commission se prononce sur le caractére présumé innovant d’'un médicament apres

avoir analysé I'argumentaire présenté par I'entreprise pharmaceutique ou dés qu’il a connaissance de
la future mise sur le marché d’'un médicament susceptible de répondre aux critéres précités.

1IV-5.2 Etude préliminaire

Afin de préparer au mieux l'instruction des dossiers des produits présumés innovants et de limiter les
délais, les médicaments présumés innovants peuvent aussi faire I'objet, en accord avec I'entreprise
pharmaceutique concernée, d’une étude préliminaire.

Cette étude préliminaire des produits présumés innovants peut étre réalisée dés le dépdt du dossier
au Comité des médicaments a usage humain, en préambule a 'application de la procédure de dépdt
et d’instruction anticipés.

Dans le cadre de cette étude préliminaire, I'entreprise pharmaceutique peut étre sollicitée pour fournir
des éléments d’'information et il peut é&tre fait appel a des experts externes.

La mise en ceuvre de cette étude préliminaire n’exonére pas l'entreprise pharmaceutique de
I'obligation de déposer un dossier complet, le cas échéant selon la procédure de dépdt anticipé
décrite ci-dessus.
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ARTICLE V - DEONTOLOGIE

Les membres de la Commission et toute personne lui apportant son concours sont tenus de se
conformer aux dispositions de la reglementation et du guide de déclaration d’intéréts et de gestion des
conflits de la HAS, en vigueur.

S’ils présentent des liens d'intéréts susceptibles de compromettre leur indépendance et leur
impartialité dans 'examen d’un dossier alors ils doivent s’abstenir de toute participation le concernant
et quitter la salle de délibération lorsque celui-ci est évoqué.

Les membres de la Commission sont astreints a un devoir de réserve et se doivent de ne pas
divulguer les informations portées a leur connaissance du fait de leur appartenance a la

Commission de la transparence.

Les personnes extérieures a la Commission, citées a l'article 1.2 du présent réglement, sont astreintes

a un devoir de réserve et se doivent de ne pas divulguer les informations portées a leur connaissance
du fait de leur présence aux réunions de la Commission de la transparence auxquelles elles assistent.

ARTICLE VI - DISPOSITIONS DIVERSES

VI-1 Publication et diffusion du réglement intérieur

Le reglement intérieur sera publié au Bulletin officiel du Ministére de la santé.

Il est consultable sur le site Internet de la HAS.

VI-2 Modifications du réglement intérieur

Le présent reglement intérieur peut étre modifié par la Commission de la transparence, a son initiative
ou sur proposition du College de la Haute autorité de santé
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SERVICE MEDICAL RENDU (SMR)

Le SMR prend en compte, le cas échéant :

- la gravité de I'affection a laquelle il est destiné

- le caractére préventif, curatif ou symptomatique du traitement médicamenteux

- I'efficacité et les effets indésirables du médicament

- sa place dans la stratégie thérapeutique, notamment au regard des autres thérapies disponibles,
I'existence d’'alternatives

- l'intérét pour la santé publique du médicament.

Le SMR est qualifié d'important, modére, faible ou insuffisant pour justifier la prise en charge par la
solidarité nationale.

AMELIORATION DU SERVICE MEDICAL RENDU (ASMR)

Les niveaux d’ASMR sont les suivants :

I Majeure, Progrés thérapeutique majeur

Il Importante, Amélioration importante en termes d’efficacité thérapeutique et/ou de
réduction des effets indésirables

1] Modérée, Amélioration modérée en termes d’efficacité thérapeutique et/ou de
réduction des effets indésirables

A Mineure, Amélioration mineure en termes d'efficacité thérapeutique et/ou de
réduction des effets indésirables

Vv Inexistante, Absence d’amélioration du service médical rendu.

Pourront participer a la détermination du niveau d’ASMR les aspects suivants :

- Une amélioration des modalités d'utilisation, susceptible d'entrainer une meilleure prise en charge du
patient avec un bénéfice clinique ;

- Le fait qu’un médicament constitue une alternative supplémentaire utile a la stratégie thérapeutique
dans tout ou partie de I'indication de 'AMM.

Par ailleurs, la Commission tiendra compte de la concomitance des développements cliniques de
certains nouveaux médicaments, n’ayant pas permis de réaliser de comparaison directe.

Observance

Une Amélioration du Service Médical Rendu en termes de meilleure observance ne peut pas étre
attribuée en l'absence de démonstration probante dans le dossier déposé par I'entreprise
pharmaceutique.

Cas du « complément de gamme »
Formulation de I'absence d’ASMR :
Cette spécialité est un complément de gamme n’apportant pas d’ASMR.
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Recommandation relative aux conditionnements des médicaments destinés a un traitement
d’un mois

La Commission constate que les médicaments prescrits pour une durée d’'un mois se présentent soit
sous des conditionnements correspondant a une durée de traitement de 28 jours, soit sous des
conditionnements correspondant a une durée de traitement de 30 jours.

Une telle coexistence fait courir le risque de rupture de continuité de traitement lorsque sont co-
prescrits des médicaments en boite de 28 et des médicaments en boite de 30. Par ailleurs, dans ce
contexte, les conditionnements en boite de 28 pourraient étre susceptibles de favoriser la délivrance
de boites excédentaires.

Pour ces raisons et dans le but d’harmoniser les pratiques, la Commission recommande, pour les
traitements d’'une durée d’'un mois, une harmonisation de la taille des conditionnements a 30 jours de
traitement. Cette recommandation est en cohérence avec la mise a disposition de conditionnements
de 90 jours destinés a des traitements d’'une durée de 3 mois.

Recommandation relative aux médicaments constitués d’une association fixe de plusieurs
principes actifs

SERVICE MEDICAL RENDU
La Commission estime que dans le cas ou une association fixe vient en substitution de chacun de ses
composants pris individuellement, il faut avoir :
- démontré la bioéquivalence de I'association fixe a I'association des principes actifs pris séparément
et
- justifié la place de l'association des principes actifs aux doses choisies dans la stratégie
thérapeutique. La place de I'association fixe dans la stratégie thérapeutique ne peut se situer qu’aprés
celle des composants présentés individuellement.

Dans tous les autres cas, il faut avoir :

- le cas échéant démontré la bioéquivalence de I'association fixe a I'association des principes actifs
pris séparément,

- réalisé des études cliniques justifiant 'intérét clinique de I'association fixe comparée aux principes
actifs pris séparément et/ou versus traitement de référence et

- justifié la place de l'association des principes actifs aux doses choisies dans la stratégie
thérapeutique.

AMELIORATION DU SERVICE MEDICAL RENDU
En I'absence d’avantage démontré par rapport a l'utilisation conjointe de chacun de ses principes
actifs présentés individuellement ou a un comparateur de référence, la Commission considére que
I'association fixe ne peut présenter ’ASMR.

La Commission estime que pour une association fixe, tout avantage revendiqué comme par exemple
une meilleure observance, une diminution des effets indésirables, une meilleure efficacité..., doit étre
cliniquement démontré, par rapport a l'utilisation conjointe de chacun de ses composants présentés
individuellement.

Dans le cadre de sa mission sur le bon usage, la Commission appréciera par ailleurs le risque que
ces associations fixes induisent un mésusage, des erreurs de prescription, d’administration ou des
confusions sur leur teneur en principes actifs ainsi que des difficultés de titration.
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Annexe 5 : Exemples de documents d’information

Les synthéses d’avis et fiches BUM sont disponibles sur le site de la HAS :
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/r 1500923/fr/syntheses-d-avis-et-fiches-bon-usage-sur-les-
medicaments?portal=r 1456073

1- Synthése d’avis

HAS o

HAUTE AUTORITE DE SANTE |

VOTUBIA (¢véroiimus), inhibiteur de la mTOR

Progrés thérapeutique modére dans la réduction du volume
des angiomyoclipomes rénaux associés a une sclérose tubéreuse de Bourneville
chez les adultes ne nécessitant pas d'intervention chirurgicale immédiate

L'essentiel

¥ VOTUBIA a désormais 'AMM dans ' angiomyolipome rdnal associd 4 une sclémse tubéreuse da Boumeville
(STB) et a risque de complications (taille de la tumeur, angvrisme, tumeurs multiples ou bilatérales) mais ne
nécassitant pas d'intervention chirurgicale immédiate.

¥ Par rapport au placebo, il reduit ke volume des angiomyolipomes, mais n‘amaliore pas les symptomes ligs
alamaladia.

¥ |l apporte un progrés théapeutigue modérd uniguamant chez les patients non imméadiatemeant éligibles
& una intarvention chirurgicala. || n'est donc pas una alternative a la chirurgie, mais un traitermant 4 viséa
palliative, éventuallement en préparation & celle-ci.

Indication préexistante

VOTUBLA avait déja FAMM dans Isstrocytome sous-£ pendymaire & cellules géantes assocé & une sciérose tubéreuse
de Bourneville .

La présente synthése d'avis ne porte pas sur catie indication.

Stratégie thérapeutique

La STE est caractérisée par la sunenue de tumeurs bénignes dans divers organes. Elle affecte préférenticlieament le
systéme nervewr central, la peau, les reins, ke coeur et les poumans. Les signes neurckogiques tels que les crises dépi-
lepsie, les roubles mentaux et le retard intellectuel dominent |e tablesu clinigue.

La localisafion rénake se traduit par Fappariion d"angiomyolipomes (AML) en général bilatéraux et dont e principal
risgue est Fhémomagie, parficuliéfrement grave lorsque le diamétre de la tumeur dépasse 4 cm.
— Les AML rénaux asympiomatiques de diamétre < 4 cm ne justifient pas de trailement systématique, mais doivent
&tre surveills par une échographie anmuelie.

—Les AML de diamétre = 4 cm ou avec anéwiisme intra fumoral =5 mm ont un risgue accru de saignement et leur crois-
sance doit étre surveillée deux fois par an par échographise.

L orague be traitement prévendf d'un AML asymptomatique en prévention de sa rupture hémomagigue e st déddé , Nem-
bolisation est proposée en premiéne indention. En cas déchec de I'embolisation ou dans cerains cas parficulisrs (AML
isolé, localisation exorénale. . ), I'ablstion chirurgicale peut ére effectuée.

Les AML hémomagigues représenient une situstion d'ungence néce ssitant une inte nention chirungicale immédiate.
L'embolisafion argrielle est proposées en premigre intentfion. Lorsgu'elle n"est pas possible ou gue FrAMLest > 5 cm, une
néphrectomie partielle, la plus conservatice possible, peut &tre proposée.

La greffe rénale est envisagesble en cas dinsuffisance rénale.

Place de la spacialité dans la stratégie tharapeutique

VOTUBLA est le premier médicament ayant FAMM en traitement préventif des AML rénaux & risque de complications.
C'estun frailement & visde paliiafive qui réduit le volume des AML mais qui, contrairement & la chirurgie, ne permet pas
de les éliminer. En conségquence, Mamét du médicament est suscepfible de conduire & une rejprise de la croissance tu-
maorale, rendant be traitement nécessairement chronigue slors que la tolérance dune posologie cumulsive Sevée est
inConinue .
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Die ce fait, selon les experts, Névérolimus devrait &tre résenvé aux AML rénaux extensifs & risque de complications,
dans un contexie non hémomragique et ne pouvant pas bénéfider d'une intervention chirurgicale immédiate (emboli-
sation ou nép hreciomis).

L évérnolimus ne doit pas faire pendre la chance d'un traitement chirungical. I| ne 5°agit donc pas dune alternative & la
chirurgie mais d'un fraiement temporaire, éventue llement en préparation & celle-d.

Données cliniques

Ume &ude randomisés a compard en doublbe sveugle Névérolimus au placebo chez 118 patients ayant des angiomyo-
lippmes associés & une asckérose tubéreuse de Bournevilla.

¥ Le pourcentage de répondeurs &tait défini par une réduction = 50 % du volume des AML, Mabsence d'une
tion du wolume rénal = 20 % du NADIR et I absence de nouvesux AML > 1 om et TAML hé momagiques de grade = 2.
Le taux de répondeurs a & plus &levé avec MNévénolimus gu'avec e placebo : 41,8 % versus 0%, p < 0,0001.
Lefficecid de MNévérolimus a donc &té démontrée sur la variation du volume des angiomyolipomes, mais pas sur un
critére dlinique tel que Maméliora fion des symptémes li&s & la maladie (momagie ou insuffisance rénale).

¥ Les événements indésirables graves (grades 3-4) ont & observés chez 19 % des pafients avec Mévérolimus versus
2,6 % avecle placebo. Ont & observés : stomafites (48 % vs 2,6 %), hypercholes#rolémie (20,3 % vs 2,6 %), ukcs ra-
tions buccales (16,5 % vs 5,1 %), scné (15,2 % vs 5,1%), asthénie (12,7 % ws 7,7%) et anémie {114 % v 26 %).

Conditions particuliéres de prescription

Mé&dicament soumis & preacription hospitaliéne.
Médicament nécessitant une surveillance parficuliére pendant be fraiement.

Intérét du médicament

B Le serice médical rendu* par VO TUBIA est important dans Fangio myolipome rénal associé & une sclérose ubdreuse
de Boumneville & risgque de complicafions (teille de la tumeur, anévrisme, tumeurs multiples ou bilatérale s), mais ne
nécessitant pas dintervention chirungicale immédiate.

" Compie enude Meflicacts de VOTUEBIA dans la réduction du volume des angiomyolipomes rénauy extensifs associés
& une schérose tubdéreuse de Boumeville, VOTUBIA apporke une amélioration du service médical rendu™ modérée
{ASMR lll) dans la prise en change des pafients adultes qui présentent un risque de complicafions et qui ne peuvent
bénéficier dune intervention chinurgicale immédiate (nép hrectomie ou embolisation]).

B Awis favorable su remboursement en ville et & la prise en change & Mhipital.

* Lo service médical mndu par un médoamaent (S8MR) comespond & son inideli an fondion nolamment de ses periermances. cliniques of da la
gravid oa b maksdis fraités. La Commssion de b farsparencs oo b HAS dee o b SR, qui peul S imporiant, mod dm, taible, ou irsofisant pour
quib s midicarn ent sofl pris an dhange par ka solidanté na fonale.

= Laméliomion du serdon mésdical mndu (RSAMR) comesp ond au progries S uious apooris par un mschcarmant far rapnor w0 il s sos-
fanis. La Commission de i tmrsparenos de la HAS & e o nivesy JASMA, cotéo do |, majeune, & i, mineums . Une ASMR do e W | éguiea -
loni do « pas JASMR ¥) sgnife « absence de prognis Terapeulique ¥

HAS

Ce docurment a & dlahost sur a base de Favis de b Commission de La rans panence du 20 mas 2013 {CT-1286358),
disponible sur www, has-sante fr

0 Femin Autoritd e Sen b 3010
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2- Fiche bon usage du médicament

Contraceptifs oraux estroprogestatifs :
preferez les « pilules » de 1™ ou 2¢ geneération

= Les contraceptifs craux estroprogestatifs (COEF) sont parmi les moyens les plus efficaces (indice de Pearl < 1)
pour la prevention des grossesses non desirees.

= L'efficacité des différents types de COEP est du méme ordre.

= Tous les contraceptifs estroprogestatifs sont associés 3 une augmentation du risque daccident thromboem-
bolique artériel ou veineux. Avant leur prescription, il est indispensable de rechercher des facteurs de risque
thromboembolique personnels ou familiawx. Chez les femmes ayant des facteurs de risque constituant une
contre-indication, un autre mode de contraception devra éire propose.

* Les COEP dits de 3* eration {C2G, contenant du desogestre duge-ﬁlm:lemnudunuﬁshnaﬁe’ ) exposent
lesfemsaunsm'?:ﬂ;pe mn&:hﬂiﬂronﬂnmlhuﬁqlﬂmmpa:WmCﬂEF de 1™ ou 2* gene-
ration (C1G ou C2G).

= Aucune étude n'a démontré que les C3G apportaient un bénéfice supplémentaire par rapport aux C1GIC2G
sur les effets indésirables comme I'acng, |a prise de poids, les nausees, les mastodynies, la dysménomhee,
I'ameénonrhée et les meéno-metrorragies.

!Wﬁtk!mmnﬂ!rﬁqmﬂ:mnﬂfﬂdmmmmwmmm la HAS considére
que les contraceptifs oraux de 1™ ou de 2* géneration doivent étre préférés a ceux de 3* génération.

1. Quels sont les différences entre les « générations » de contraceptifs oraux estroprogestatifs 2

lSelunhEpugEhtlfmhsE hmmmwmmgnmdﬁﬁm -lpmerm . appefiation qui laisse
entendre que bsphﬁmmrbmﬂprﬁﬁaﬂesmxp{acﬂdﬂls 5ans que o= Soit avere. Cﬁtnﬁ-:gu‘-emhﬂns (€15,
mﬁelm}ﬂmhmme I'ethinyl-estradial {Eﬁadﬁdﬁﬁmmammﬂm
roidien (voir sy verso fes autres GOEF). Cette dassfication ne préjuge en rien des avantages ou mconwenients d'une
« gEnération » par rapport Jux auires.
» Tous les G1G/C2G sont remboursables. En revanche, seuls certains C30G ont e nscrits au rembowrsement. Les labora-
toires concemas n'ayant pas demande le remboursement des autres COEP de cette classe (en italigues dans le tableau
ci-dess0us ), ceux-ci ne sont pas remboursables.

Adepal®, Amararce®, Daily &%, Evaneda®, Lesioo™, Lovawulo®,

i Ludeai G&8, Minidr®, Dptdri®, Opsiova®, Facila®, Trinordol, Zikiakes
EE {50 g} Nomesie Biedidm
Desobed®, amolise Comtim®
E= (20 ou 30 pgi Désogesre = i Cyoieane® bercian®, Vamoline®
EE Carir®, Etezial o2 ES/gesiodene Amma®, Hammuoner”, Msigne®, Weiodia”, Minezze®,
cia {15, 20, 30 ow 40 pgl ‘Zesindéne Elogaran®, Ranbaxy”, RaSopharm®, Minuled®, Mlone=va®, Optinesse™, Phaeva®,
‘Sandoz”, Winthrop® Triminwis® ef neuf gEnariques
EE3S ug) Wongestmais = Cies®, Effney™,

* Ecenale® feried Spened Persase® ol SEuaincios Achnvar® Sogerent S04 Tesed Dot

2. Certains contraceptifs oraux estmpmgestat’rfs sont-ils plus efficaces que d'aufres ?

* Les COEP sont I'un des moyens con les phrs efficaces. Leurs indices de Peard (nomibne de grossesses pour 100
femmes prenant un COEP pendant un an) sont & a 1, a condition qu'il n'y ait pas d'oubli de prise.

= Il n'existe pas de difference d'efficacite entre bes COEP : leurs indices de Pearl sont tous du méms ordre.
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Autres contraceptifs oraux estroprogestatifs
Les COEF plus récents utlisent des progestatifs de types dififrents. Les laboratoires concemés n'ayant pas demandé
leur remboursement, la HAS n'a pas eu a se prononcer sur ce point.
E-ElunBdmneesdtspui:les.inyapasdag.lmerﬁpﬂurl&sprehuampmmedenls.Dephs.ieﬂappamupeles
COEP contenant de la drospirénone présentent un surrisque thromboembolique par rapport aux C2G*,

EE {30 pg) Chiormadinans Briara®
Brianetmes. Convaline®, Drospiber, Jasmine®, Jasminsiles, Jasmineie Conanu®,
Aok EE (20 ou 30 pg) Drospirénone: Rimendla®, Yazf, EE'drospirenone Elogarant =t Biggaran Contnu®
COEP
Estradiol (1.5 ml Nomegestol Zoely®
Valtrats drestradiol (321 mg) DCénogest Gl

3. Certains contraceptifs oraux estroprogestatifs sont-ils mieux tolérés que d'autres 7

lNmmﬂdemap?ﬂﬂlnademﬁembsﬂ%meﬁunlﬁaﬂ&lmsupﬁenﬂiﬂm par rapport aux C1G/
C205 sur les effets indésirables comme l'acné, Ia prise de poids, les nausées, kes jambes lourdes, les masiodynies, |a dys-
meénarrhée, [aménommhés ou les méno-meromagies.

4. Comment réduire le risque de survenue d'un événement thromboembolique (veineuwx ou
arteriel) lie aux contraceptifs oraux estroprogestatifs #
= Tous les COEP enfrainent une augmentation du risque d'événement thromboembolique veineux, dinfarctus du myocande
et daccident vasculaire cérébral (AVC) ischémigue. C'est pourguoi toute prescription de COEP doit éire précédes dune
recherche des factewrs de risque personnels ocu familiaux de thrombose.
lEneﬁEtsalensquecaﬁwaswlarEieau:GDEPesthbledmsrdﬁdu il est accru en cas d'association 3 dautres
facteurs de risque. 3 réévaluer 3 chaque prescription, notamment -
» tabagisme - 'amst du tabac doit étre préconisé et accompagne ;

» anomalies de [a coagulation, dmnegeneiqueen particulier : @ faut les rechercher 2n cas d'antécédents familiaux (et
bien sir personnels) d"accidents cardiovasculaires

~ age - hmmmmmlmlaﬁ.hwwuﬂmmmd&mmmu&ﬁ
widuellement et de fagon réguliére 3 partir de 35 ans.
= Par ailleurs, les utilisatrices de COEP deivent &tre informées des signes évocatewrs d'accident wasculaine.

5. Quel est le risque thromboembolique veineux avec les C3G par rapport aux C1G/C2G 7
» De I'ensemble des travaux publigs, il ressort que le risgue d'éwénement thromboembolique veinews est accru avec les
C3G par rmpport aux C1G/C2G".
» Chez la fermme en bonne santé sans autre facteur de risque, ce risque est d'environ 0,02 % par an avec kes C1GIC2G" ;
aves bes CIG, il passe 30,04 % par an (soit 4 accidents par an au lisu de 2 pour 10 000 utilisatrices).
iLemqmmmnbuentmimnmiemeUEFestmmddanslesmpmmsms Il diminue avec la durée de
prise de |3 contraception, mais le surmisque lié aux C3G par rappart aux C1G/IC2G" persiste.
» Lors de |a prescription d'une contraception orale estroprogestative. il convient de préférer kes C1GIC2G".
lLesumsquehmnﬁuanbdkpemneuxnelushiepesunaﬁtbmﬂdurEGEGpsquelahmﬂsuppnﬂEE Alissuedela
prescription en cours, Emurenmﬂmlﬂhﬂm&}amcﬁﬁlﬂm&mhp{ﬁm
priée pour elle (autre contraceptif oral, dispositif intra-utérin, efc.).

* - confenant moins de 50 pg dethinyk-estradiol (EE).

Compte tenu des données scientifiques disponibles et au regard de I'existence d'alternatives {les C1G et

A C2G), le service médical rendu par les contraceptifs oraux estroprogestatifs dits de troisiéme génération
est insuffisant pour leur prise en charge par la solidarité nationale.

HAS

Valide par la Commission de la Transparence de la HAS, ce document a &t élaboré

a partir des donnees de FAMM, des etudes disponibles et de Fensemble des avis de la Transparence.
Ces avis, comme ['ensemble des publications de la HAS, sont disponibles sur wenw has-sante fr

Novembre 2012
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Annexe 6 : Format type de fiche d’information thérapeutique

FICHE D’INFORMATION THERAPEUTIQUE

MEDICAMENT D’EXCEPTION

Ce médicament est un médicament d’exception car il est particulierement colteux et d’indications
précises (cf. Article R163-2 du code de la sécurité sociale).

Pour ouvrir droit 8 remboursement, la prescription doit étre effectuée sur une ordonnance de
médicament d’exception (www.ameli.fr/fileadmin/user_upload/formulaires/S3326.pdf) sur laquelle le
prescripteur s’engage a respecter les seules indications mentionnées dans la présente fiche
d’information thérapeutique qui peuvent étre plus restrictives que celles de I'autorisation de mise sur le
marché (AMM).

NOM DE MARQUE

Laboratoire EXPLOITANT

DCI En minuscule

2 INDICATION(S) REMBOURSABLE(S)*

Libeller ici I (les) indication(s) remboursable(s)

3 CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE**
Liste |

Slisneécessaire :

Prescription initiale ..... Renouvellement...

Prescription initiale par un médecin spécialisé en ....

4 MODALITES D’UTILISATION**
Date de 'AMM ou des AMM en cas d’AMM multiples couvertes par la FIT

5 STRATEGIE THERAPEUTIQUE®

Décrire la stratégie thérapeutique figurant dans la synthése d’avis ou l'avis de la CT

6 SMR/ASMR*

La CT a évalué ce médicament le JJ/MM/AAAA. Elle s’est prononcée de la fagon suivante :

Service médical rendu

Le service médical rendu par les spécialités .... dans l'indication ..... est......

Si nécessaire :

Le service médical rendu par les spécialités ... dans d’autres indications est ....

Amélioration du service médical rendu
..., (n)apporte (pas) d’amélioration du service médical rendu (ASMR ..) par rapport a ....
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7

Coit de traitement

Prix TTC ou CTJ ou

Nom et Dose Voie d’administration | Conditionnement Code CIP cure

Le colt de traitement est renseigné par la DSS.
Selon I'administration prévue, il sera précisé s'il est : journalier, mensuel ou annuel ou colt de cure,...

Taux de remboursement

Le taux de remboursement est renseigné par la DSS.

Ce taux ne tient pas compte des exonérations liées aux conditions particuliéres de prise en charge de
'assuré (ALD, invalidité...)

*Cf. avis de la CT du JJ/MM/AAAA, consultable sur le site de la HAS :

http://www.has-sante.fr/portail/icms/c 5267/actes-medicaments-dispositifs-medicaux?cid=c 5267

** Cf RCP :

http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/index.php
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac05800
1d124

Adresser toute remarque ou demande d'information complémentaire a :
Haute Autorité de santé — DEMESP
2, avenue du Stade de France — 93218 Saint-Denis La Plaine Cedex
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Annexe 7 : Saisines

D Saisine du 17 janvier 2012 concernant les vaccins trivalents ROR (rougeole oreillons
rubéole)

D Saisine du 15 février 2012 concernant les spécialités a base de naftidrofuryl
D Saisine du 24 avril 2012 concernant les vaccins grippaux

D Saisine du 3 mai 2012 concernant VECTARION injectable (almitrine)

D Saisine du 7 mai 2012 concernant ALPRESS (prazosine)

D Saisine du 11 mai 2012 concernant les anticholinergiques indiqués dans I'incontinence
urinaire

D Saisine du 22 mai 2012 concernant les spécialités a base de méthylphénidate

D Saisine du 22 juin 2012 concernant FLUENZ

D Saisine du 26 juin 2012 concernant OMACOR (esters éthyliques d’acides Oméga-3)
D Saisine du 30 novembre 2012 concernant NEUPRO (rotigotine)

D Saisine du 19 décembre 2012 concernant les méthodes contraceptives
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Manistare du-travail, de 'amplol et de la santé '

Minlstere du biudget, des complies publics ot de la réforme de I'C. ¢
Minlglgre des selidarités et do la cohésion sooiale

Cirection de la sécwrité scaiala
Boun-direcion du financoment
du syEfame de s Le Divecteur de ja sécurkd sociale
Bursau 16 N° Le Diraclour énaral de o gantd
Priiinane chars Su cnagler

SRS,

Eaphin T4
Tadkighone ; 140 3483 18
fionaieur le Président de la Hauba

Direcilon gérdvals de la sl
Sous~direction poliligues des pratigues Stoitd de Sanké
@f s produlls de aanté A Fattsntion de Momsleur be Pr Gifles Bouvenod,
Bureas PR3 Fréaident do 1 Commissien de ls ransparence
Passonma chonmgie de d oo |
Ginhle GERMODM
Tidphana - 1 43 54 5] B3
Pare,fa  { f 1581 ~q40

Dbt fwis I3 Commisson de la bensparence sur e condbons o8 prise en cherge ded vaoons

trivmlanls ROR {rougecks-credicns-rubdala)

Pl duis du HCSP du 11 Sdvier 2011, relatif & rechrafisation des recommandations vaconales
coring la nugecie pour les aculas

Monsicwr e Président,

Le Directour genéral de la sanid & saisi o Haul Consal da |6 sants publique (HESF) pour quill dudie
les éventuglies adapiations du calendriar vaccingl nécessaires concernant @ ralrEpage veconal des
adulies réoapiile 4 [ rougasie

Un avis @ &bd rendy fe 11 Syriar 2011, dans legued le HOSP recommanda gue ouas lag parsonnes
e dapuls 1580 alont regues, au tdel, deux doses de vaccin iveient ROR paur Slre carrectement

profhgées conlie i rougenis.
Blg Bb& vaccingse, DOW qui, BUpdravenl, une

Alnsi, las personnps nées entre 1680 e 1981 MEF“
-seulp doge de vaccin Ithalent édail recommendds, ;devront dordnavant racevoir deux doges ;@ celies
ayant dijd bandficié o' une dose ayparavant devront dona BN PRCEYOIT LWe cOMm plémanlaing,

I B'apl dune mesune de relirapage de © doses », concarmant des cohories de naissance oéld ciblées
par las recommandalicns vaccinales. La popdlation ciblka, alle, resle dong nchangée. ’

Les ardies dils e dinecdiption » relalifs sux deux wacoins iivalents disponibies, FRIORIES ol M-k-
RVAXPRO® nécessient d'dire modifiés pour tenir comple de ces rowselas recimmandabons, et
gevartir aingl 5 prise en charge des deux doses vactinales recommandées

En wvum de modifier les condilions d'inscrplion d@s vBccing _B'iI-'II-BI'IE. nous wolichans Favis de la
Commission de @ ransparence, en application des dispositions de Padicle R. 163-8 of du &° de
Farficla B-183-15 i code da 1g securih SO0,

Comgie tanu du calandrisr Feclion prévy pad 'sssurance maladie dinforrer, avant fa fin du 1
irimaging 2012, les prafeasionnals de sarsd of (68 aesurds des nouvelles medeiles de pnsa en cherge

des vagcing ¥ivalents ROR, nous souhalons disposer de Favis de la Commisgion de |a transpansnce,
B plus Jard, hg 15 Snrier 2012,

|"ag-l | spr2
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Neua e wesrlons aucume objgction & ce gue |a commission d8 |3 I@Ansparence. & selon Voo
appréciation du deaskr. instruise cetle damands en procédura simplifte conformément aus modali s

decrites dane son reglernant miberiaur,
Mous vous prions d'ageéer, Monsiaur ke Présidant, I'axpression de notne consiceration distinguée.

Larme-diwretas ar b gt G e o
ELaler priaiiily dr sl
S PR |
4 Mo I"‘-' .
; l.; L -

Catberice: CHOMA
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ﬂ:-EIJ—n.
ARFLL R FAATAI R
Ministére du travall, de Pemplol &l de [ sants

Ministére du budgaet, des compies publics ot da la réforme da I'Etat
Mirlsb&re des solidaritdés ot do i cohision soclale
19 FEW 2012

Diirection di la sionrifd seeiabs

Soms-direction du flmanecming
L& Dhrscteur de e sdouricé soginle,

du gystime de sains
Lz Directour général di: [a sanpd
Direetion générnle de la sanpé A Monsieur be Prisidens de la Haute AutorilE de gasts
Sous-direction politique des pratquoces
of des produils de santé

A I'nttemtion de Moaskear le Pr Gilles Bouvesot

Pariz, le

Mansbear le Président,

Pnnnﬂﬁaduﬂhuﬁulﬂ]!mh]i&mIﬂduz?jmrialﬂlz.]wmjnmninhmduh:mmut
de la sécurité sociale ont décidé de suivre les différents avis de s Commission de La

mui.mm]uﬂhliﬂﬂﬁ:'r:ni-l}llWMMmmﬂﬁllnﬂﬂﬂmauumﬁdinm
# vasodilatateurs ». En spplicadon de 1article R, 163-3 du code de la sécuris sociale, [es
vasodilatateurs sond radids des deux listes des meédicaments remboursables & compter du ler marg

201Z.

Au cours de la réévaluation menée par la Commission de In transparence sur les vasadilatatenrs o
juillet 2006, I'ensemble de In classe des vasodilatsteurs avit obtesu un service médical insuffsant

pour I'esdemble des indications de 1'"AMM, exceptées les spécialids 4 base de Buflomédil et |
Naftidrofuryl qui s"étaient vu octroyer un service médical rendu suffissnt mais faible dang 1a seale

indication « traitement symplomatique de la clandication intermitiente des artétiopathies chronigues
ablitéranies des membres nfériears de stade 1T =,

S'agisaant des spécialités & base de Buflomédil, ' AMM est suspendue depruis le 17 février 2011 &n
raieon de la faible efficacité thérapeutique o des risques d'effets indésirables graves candisques of
meurologigques ; ces spécialités omt done &ié radides des deux listoe remboursables le ler dézetibre
2011

En conebquence, 4 partir du ler mars 202, ssules les spicialités & base Mattidrofusyl, de la classe
des vasedilatateurs, seront maintenies au rembaursement,

Ausgi, compée fena du risque de comtenticn®, nodamment an motif d'indgalité de traitement eptre
Praxilene ef les spécialids déremboursfes au [er mars 2002 dams les mimes indications
thérapeutiques, et en applications de 'aticle R163-19 du code de |a séeusité saciale, noas souhaiioos

Page 1 aur 2
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disposer de 'avis de la Commission de |a transparence: sur le service médical rendu de ks spéoindisd
Praxiléee ef de celles & base Naftidrofaryl figarant dans le tablesu cl-jalnt

Mous woms sgarions gré de been voulolr apporter toal le sodn ndeegsaire 3 ks motivatlon de 1"avis
rendu et de veiller & rensaigner indication par indication le servics médical rendu e 3i néossmaire ayr
I"oppostunits de [ radiation des spécialibés examindes,

Mauz souhadsrions gue la commission puisse rendre ces avis dans les medlleors délsdz = dpna la
missmms du possihle d™ici le 30 gvri] 2013

HMoas vous prions d'agréer, Mongieur k= Président, |"expression d= notre considération distingude.

La sous directrice du financement La sous directrice de la politique des pratiques
du systéme de soins e des produits de sanié

Kata JULISHNE
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hibeai = k! = Fribis ignd
B b LB PR CATHE

Hiinisidre du travaill, de Femploi ef da la santé

Ministire du budget, des comples publles, de la fonction publique et
de la réforme do Etat
Ministhre des solidarbés et de la cohdésion sociabe

Cirecton di la sdcurib gociake

Saus-girsetion du finamsemant

du sysikme de seind La Diracteur dis [ adcurfa socale
By ¢ W*2-24500 L& Direclewr géréral de la santé

Diraction gérdale do ls sanks
Sous<lisction polibgue des pratigues

i Pars. i 2 & AVR 2002

Objet - Axvis la Commasian da la iransparence sur les condilions de prise én charga des vasEns
comie la Grippe saisoraEng

Monsieur kb Président,

Le Haut Corssil de la sanld publigue (HCSP) 2 grhsalise, @ans un avis rendu be 16 Mvier 2012, 568
recommardations sur &3 populations algbles & A yaecingtion cantra la grippe saisonnkine. Alnei, ks
fermmee enoeintss, qued que soil kb meslns de la grossesse, af @S persannas phises ave: un MO
fgal 0u supériaws & 40 kgim” fort désormals partie des papulabons & risgue de complications graves
i%a la grippe BAlsonOATE, suscepiibles da frer un béndfics dm Ia vacoination, cuallas gque soierl |85
souches de winus grippeux crculants, et por lesgualias la vactinaton eal donc recommardéa |1

calendrier vaceingl 2012).

En wue de modifier las condifions d'imecription dag waodrs grppowe, belles quiclles figurent
actushiernant & Tarndtd du 10 juin 2011 (CF. piéoe joirde), afin dinclura | e populations 4 rsque
présiees pour lesquelies ka vasenation conire ka grippe saEonnidre &8t recommmandé & (/e prenne,
nous scilicilons 'avis de & Commission de la [ransparance, 8n appication des dispositions de l'arficia
R, 1634 at du 6° de Fartice R-163-19 du oxda de 2 whourind sociald,

Compte tery des délasis nécessares 3 fassurance maladie pour mebire & joUF son systme
@infermation @n vue 86 B prochaing campagne vaccingle 20¢2-2013, nous souhafons disposer e
Panviss thes |8 C.ommisgion che la ransparence, 6u plus lard, e 15 juin 2012

Wous vous prions d'agréer, Mangiaur le Président, nos raspectnLses 35 Sl Esrtnice de | poliique des pratiquzs
1 b ponauts O ik

La sous-c rectrine du fingscament

Pr Giles Bouvansl

Prégidant de la Commission de la irans pananos
Haisba Autorité de la samlé

2, awanua du siade de France

03 218 Saint-Danis La Plaine

PJ:
Jvis du HESP du 16 féwriar 2012 relatif & Factualisalion de b vaccinalinn comre |2 gripps salsonnides

dars carlaines popuintions [femmes enceinles & persornes obasask-Armise du 10 juin 2011 madilia
I8 I5ke des spdcialiés pharmaoediiues rambeiraables AUY AL SOORUK
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Lilaest = = Bnaeatnd
FEFLRLEUT PR HE
ffinlsfére do travail, do 'emplol ot de la santé

flinistire du badget, des comptes publics of de la rifoemnn do 'Etat
Mimiatére daa soldarités ol do la cahdslon socisle

Dareidion di la sécwridd sociale

Sous-direction du finascement

du systéme de sokns La Drirecteur de Ia sécurind socinle,
Le Drirecteur géndenl de In aansd

Direction générale de In snmbé A Mlonsteur e Président de 1s Hole Auforibé de comté

Snus-direction pelidqes de pratiquie

__H:I; P:d‘jh de santd
¢
E> A Pattention de Monsiear be Pr Gilles Bowvennt

Fads b= g gl 2012

bionsdenr le Président,

Par eorrébés du 10 mars 2012 publifs au 10 do & aval 2012, les ndnistres chargés de la sanbs o de la
shouritd socigle oot décidé da anvee I'avis de la Comimistion de la trunsparence rendas en juin o
septemibre 2011 reconnainsong un service médicel insuffisent & la spécinlité VECTARION® 50 mg,
comprimés pelliculés. Bn application de L'erticla . 163%-3 du code de In séoagrité socinle, b spécialitd
VECTARION® 50 mg comprimés pedlioulés (baite de 30 et baite de 100) sem radide des deoux listes
s medicaments rembovrsables i compler do ler mai 2002,

Il a"avire qu'une aute spécialiié VBCTARION® [pdrefsalv (12 Flacons + sobvent)] solution pour
porfasian el ujours agrées aux collsetivitd,

A notre coonpissanos, ot sanf emreur de notre part, [& spécialitd VBCTARION® injectable o'a pas
béméficid 4"évalustion par lo Commissian de |a Transpanencos,

Anssi, el en spplication de I"article B_163-19 da code de 1 sheurilé secisle, nme souhaibenes dispaser
de I'evid de la Commission de |3 transparencs gof 16 service modical rendo de la spheialid
VECTARION® imjeciable fgwant dans le tehleay snnexd

Wous vous ssurions gré de bien voalodr spposter ool e $oin ndeessaire & la motivatian de Mavis
pefy &t de weiller & renseigner le service médical rendu indicabion per indicetion =t de vous
praancer, 5'il v a liew, sur "opposiunibé dae la radiaison de la spéetalitd exaniinds,

Mous wous prioms 4" agréer, Monstear le Président, 'saxpressen da nothe congidémtion distingaée,

La pous directzies du finnncement La sousdiracirice de In politique des pratiguss
clu sysEms de eing e des predwits de ammbd
=N =
T —
Katin JULIENNE Catheriod CHONA,
Pppe L a1
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Minstire de travail, de Pemplol et de 1a santé
Mindstere du budged, des comptes publics, de ls fonctlon publigue of de la réferme de PEtat
Miniztire des solidarités et de la cohdsbon soclale

CIRECTION TE LA SECUTREITE SOCIALR e : 1
Some-direction du financement’ do systéene de solrm Paris, n? H.M.IME

DIRECTION OFEMERALE DE LA SANTE
Sousedirection de le politigue des pratiqees o des produiss de sanbd

honsdeur be Préaldane,

Dars le cadre de la procécure de radintion des médicamenis 4 service médical rendu insuffisans de
la liste des médicaments remboursables aux assurds sociaux prévoe su premier alinda ée ['article
L.162-17 du code de la séourisé eociale of de le Bste des médScamenis ngréds 4 'usape des
colleclivitds publiques mentiormée 4 l'article L. $133-2 du code de la santé publigos, wetrs
Commission e, le 22 juin 2011, rendu un avis favorable 4 1a mdiation des spécialings MINIPRESS®
(Prazesioe} of o confimué son précédent avia do 30 aveil 2008 considérant que le service médtical

rendu par MINIPRESS® restals insuffisant,

Dans son avis du 19 décembre 2007, votre commission avait attribug unssrvice médical inpartant
max spécialitds ALFRESS®. Naus solliciteas ce jour votre Commission pour qu'slls réévalue, &
l"occasion de la procédure de réinscription en cours, le service médical rendu des spicialitds
ALPRESS®; celles-ci syant le mme principe nctif — Prazogine — que MINIPRESS® et que voire
Commisgion ss prononss sur Popportmite de leuwr maintien au remboursement.

Hous mmamnﬂn:sli:l:hwuuw]m”mmmm]nmh pfcessaire d lo motivation de |'avis
M,Pnrsa muuimip:bmwlés-m&d:mtmmmlmapmﬂmhmmﬁu
ALPRESS®

Crtre L'identification des spécinlités, 'annexe joinde & ce courrier précise si 1"ovis demandé & la
Commission de In transparence porte conjointernent sur les listes ville et collectivités ou sur ane
maule de ooy deux listss,

MNous souhaiterions que la Commission puisse rendre I"avis ALPRESS? dans les meilleurs délsis.

Nous vous prions d'ngréer, Monsieur le Président, l'assumnce de notee considdorion, datinuyte.

#f ke percuta de st

M

Cagherine CHOMA

Monsienr Le Professenr Gilli BOUVENOT

Prézidem d= la Commission de [ transpanenoe.

e de Maonsienr k Présidesd du Collége de In Heute Autariié de Sanod
2; oveius da Stade de France

93 21K SAINT-DENIS LA FLAINE CEDEX.
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."?; AN .‘i':-'.-:-'-'.w-'f_f."-'r e _l_.'.-':'rﬂ".:':i-'.'.- T
e Fheudias Paris, le | |05/2012 ©

Probzseur Gilles Bovwenol

Frésbdem

de In Coviutilsaiam de la Tansporence

de lu Haute Attt do Sandé

2 2 avenue du Stade de Fram
G121 K Saint Denis- [a Plaine

Mimsieur bo prdsident,

Le marché dex anlx - cholinergiques conmait une eroissance souledue #loyée par | przence de
produits dprowvés {Cerle) I'otroi " une indication nouvelle (Vesicare} & | apparition de nouvesss
médicamnents (Toviaz). Aussi b2 CEPS accorde 1-il une anention particulidre aux élémwits qu pravent
Iasiifier un deart de prix (CTI) entre ces différens produics,

Adin d'dire delaind a0 mueas e cormitd économigue sallizite une nowvelle dvaluation ds Tememble des

meédicamends andi chaolinargiues,

La leciure des différenss svis redus par volre commizsion sar ces prodiits, solammem Jes Lmis
précibés, Exit apparaitre une trés grande convergeiee des appréciabions relaiives & leus efficacitd. st
Airai que |'avis du 5 janvier 2011 prévise qu'aucun i cholinerpique e peat Bire recommiside
preféreniiellement e que Ceris scenit fquivalem 3 Vesicare ot Ditrapan en 1emwes &' efcacité De
menes, "avis duw 15 fEveier 3012 'efficaciié de Fowaz seralt # d apréd bes daonndes de |8 limdranere, du
meme ofdre que <elle dea anlis chalivergeques ayant la méme indicarion comme 2 enlifinagine
{Vesicare) le chlarure de trospdum (Ceris) ou Naxybulinine {itropan.

Entermes de talérance les appréciations de volre commissian peuvent Spparsilre plus nunscées.

Drans. "avis da 7 octobre 2009, aprés avair prévisé qu'il m'est pas miesddu J'impact populaticone
supplémentaire sur ia morbidied ou Fa qualité de vie avec |s spécinlitd Vesicars par rappon sux awires
irailements wanli- cholinergiques &, la CT apconde une ASEM IV &0 perme de toléranes par appor &
Ditropan. Cene amélloration mineare n"est pas recorme dees avis du § janvier 2011 & Caris dong le
prochuit comparnicur est Yesicars ef neo Dilropan.

Enlin, dans un avis ke plos rézent Su 13 Rarder 2002, |a conunission consadére qu't| esi probable que la
toltcrodias o le chlorure de trospium scéent mesus ilérds que "oxybulinine mais cetse probabilne
n'est pas dayéde par des doonées aullisamment robustes sur de plan méthedologique. Le méme mvis
précise & autre qu’ o en oo qui conceme les offels indésirables de type cenuraun, les comparaisans
indireries oo peroneltent pas de conclure au béndfce de e ou 1" autre des moléoules »

e voul roreereie, ainsi que les membres de o comanisson de |3 iransparence, e wus &350, mansieur
le présiclent, de mom fdéle el anmical soavenir,

llms Toleres.

Copme ¢ Mansssuar Jean Tac Harpuss e
Frosident de la Howte Autarité de Sanié
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BECRETARMAT D'ETAT A LA SAKTE
Cveciion gentela die k. Eanli

Seoven direction Poitpes Oos prafioens of cas orodafs o sanid
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Cibjut - rédvalusion du servdes midical rendy des spéoialitts contenant du mithedphénidabs

Foraisur e Président,

Le trailement ou trouble dediciaire di 'eflention aves Foparactivid (TOAH) par le méthyiphénidabe ek un
aijal conlmoversd. Un des aspects de catle controver=e a irait & I'absenoe de donrbes sur b conssquancss
# long terme de ce rakement. pourtard commercialisé depuls pius de 50 &

En pariculier. le risque cardovasouisine & [ong lerme, e refendssement sur la Geile finale, les ragues
;:ﬁnmuhwﬂ & lang eeme, le riscuss secidaing, @l ba risgue de merl subibs danl loujours Fobjet d'un

La niécmald Jéhadas compenaniples sur B affela 4 long larmae du mélbydohénidale a é68 misa en
swdrgue an 2002 par la Caommission de la ransparence (O, avis Rialine® 10 mp compimés, du 12 juin
2002y &l plus rdcemment, en  jarwier 2008, par ke CHEP, & lssoe de la sédssaluation europsenne s

cionnda s oe 35CLra du produil,

Plusizurs points préoccupants, soubonés per la Commission nalianaie des slupsfants e pepchobopes = la
Commiaion Mallonale de Pharmacovigiancs, mspecivement sn juin &l novembre 201, =sriden] par
afleurs Gikine soulignés
- l'mgmenistion conslants gy nombre de imitements annuels par méthdphdnidabe anlne 3005
(11 324) =i 2010 (22 354), sans que l'on pulsse distnguer 57 #agil dune sugmentalion da i
prénalarcs du TOAH, duneg meileus origs en charge [herapeuligue de cette pathologie, d'una
sugmeriation des posologies ou d'on délournement,
«  l'mporanie prasciplion Rors-A0 ol Faugmeeriation du démirsmant du médyiphénicate (4 des
e amagreasanis nolammend),

Fr Gillas Bouveros

Frasigen g la Commigaion do 1o Farsapsre nde
Fevute Aulonle s fa sl

Z, avenue du skade da Franos

43 #18 Saint-Denis La Plaine

P - oumiar du Pr Hargsusesau & Mma Gebn, présaients de 'sssocation Hypen'Buper TOAH Frasce, du 20
démmmbre H11

14, bl Cuouisse = 5 150 Paris 07 2F 1
T 2 O 40 300 00 00 — Tbdoopie- 07 48 S840 30 — yerms e gmere 1 ~ wn'ed Sl il
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L'Afssaps et saisie du sujat, Mesnmorae, B euifaileraEs que la Commission da la iranaparancs (CT), an
wp plcation ded dapositiors de laticlk B.163-18 cu oods de fa séarid sodiale. iddvalue be sendos rdbical
rendu des spécilRés combanant du meéfryohdnidale g 58 pronOncs aur les conditions dullisston de cos
specalies. Eu apard & celbe demands, # asin wale appréciation du dossiar, il pourrsit dre opportun da
regrogramme s passage en CT, intialement prévu ba 23 mai 2012, de s gemme Ritained {propoade en
procedune Jdinseipsion smailiss pour e renouellemant d'imecription) arsi que ds Corcera#® LP

[guslions dherses).
Far aillairs, jg me permets de rappeler oue le sujsi du dizgnostic et du ralement du TOWH o &6 rsonil gu

programme de aval 2092 (recommandsions de bonnas praligess), 3 la demande da Peesscation
Hyper'Supar TDAH Francs, ol avic b sauten de la DGES [CF. ooumer en pldce joinbs), compie berw -du

besan ' hamoniser o de clanfier los pratigues.
Ji wous grie  agrder, Monsizur e Président, Fesgression de m iddratinn distingude
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Direction gérdrake de la Senbi

?Mnmmmumm
Buramy Ldscamant

BERIPP 2
raide 22 JUIN 2012

M*® Marzurs : FRE-DGSTA012M12

Morsieur ks Présidiend,

e vacon grippel rasal Fluens® a & intigra au calondriar vaceinal 2012, Ca vasein, qui = démoning sa
supériorité chaz Fendart par rapport au vaccin vivant attérud, sves une réduction du ner Lre deo cas oo
grippe de lordre de 30 & 50%, présents un intérit parfcullar chez lee trds jounas anfants élighlies &
vactinalion ant-grippale, powr lesqueds la couverlure vaotinale ast actusllement isrgemant Ingifaar e,

Lz laboratole Astra-Zanecs, qui exploiie Fluenz® en France, & priz Fengagement & mon égard da
déposer, e 19 juin 20132, un dossier de demande dirscriotian n.n': collaclivilds auprés de la Hauuﬁ..umm
i gadild. I alail entency avec vos senices qu'un dépdd & la mijuin permetiralt Fobbanie un axamen du
dossar & une apprciElien de I'evis dinsorption sur table, par la Commission de la ransparenos, Iore de

la séance dy 18 jsllel 2012,

L'avis g la Cofmmisson de la transperanca @&t un pré-requis indispensabla Eaur mettre en oriseTe [
actions nécessares o la prise en comple des spécifichés de Fluens® pour lorganisalion de sa misa &
disposition paur b campegne veezinge 201202013, En offet, la vacain dlant condiiionné an miullidoses, ia
Belde possibiile de le rendre disponible et de Fagréder aux collectvités, et d'informer les profassionnels
e sarvd ol bes families de ces enfants de catte mige & daposiion parficulitre, wis les ARS ot la CHAMTS.
Far courdal du 13 juln 201 2, vos services oné caperdant indigud 4 |a D55 que | dassier ne pawait pes
éére programmié en Commission de la ransparence avant le mals de seplembre. Si tel étall s cas, cod
rend danc impossible [a mise & dsposiion de Fluera® en Franoa paur |3 campagne vaccinale 20122013,
En eflal, phsisurs acliors doiverd dtre ddcienchdas dits & préaenl.

En consdquence, |@ vous demards de bisn vouloir réoxamingr le calendrier de la Commission de i
Iranspanenon.

Ju wous prie d'agréer, Marsieur la Président, leaprossion o ma corsidamalian distnguds,

fonsiaur la Pralesseur Jaan-Liss Harmussaau
Présiderd de la Haute Audorié da aanis

2, avenue du stade de France

83 FE& Eail-Dianis La Plaine

Ciopia | Pr Gilles Bauvenct, Président de la Commission de k3 lranspanance

14, avers Duouoono = TEIED Farde 07 5P - Tél 81 40 86 50 30
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SECRETARIAT D'ETAT A LA SANTE
DCiracaon pandraks di la Sarid
Seun direction Polfigue das prailigued of cir pemduls o sanfd
DGEPR2 Pare e 20 JUIN 2017

N* Merouns @ FRLOGSME0TL 3

Dhijat : réévaluatiaon du servics médical rendu-d'OmaconD

Monsieur be Président,

La Commission de ia Iransparence a Gmis, le 21 oclobre 2000, un aws fevorable au mar@en da lirscripdion
JdOmacor® sur la bsle des spécalilés remboursablas sux assunds sockux dang |e tratemant adjuvant en
prévention secondane de Finfarcius du myocarde, en associalion aux rallements de référence.

Ele a précisé que be sanice médical rendu impartant sera rééwalud dans deux ans au regard des résulials
de 'thude past-inscriplion actusllament en cours.

Par gileiirg, deux publications ma,ia:raa‘ ort élé publiés an 2010, en e8 qui concerma e resulies angine
dessais da prévanlion secondaine aves placsbs, Des analysas &N BOUS FOUDSS O CBH BESAIE ot eles
2ussi, &b publides. Pour le pramier assal (Alpha Owmega Triall, clles ont parfois sugpind des résuliats
posiifs dans cotairs sous groupes [disbde, patierts mon tradés sous Sistine - pour ke sscand
(SUFOLOM], une anabyse de ce hpe mak ssion & nelure des dvénemants [(ddnemend dur o
revapculansalion) n'a frouve aucun effel. Las réaullats dun avtre essai (OMEGA] moins imporiant ort awssl
fat l'abjat dune pubdication’.

De plus. dew méta-aralyaes” ont & publides depuls 2009,

Comple tanu oo cas ddments, jo souhailerais que ta Commission de la fransparance rddvaue b sordcg
médical rendu @ catle spicialita,

Jevous prie dagréer, Monsieur e Président, Pexprassion de ma considration dstinguée.

Pr Giles Bouvanct I S
Prigidant de la Commission de 8 ransnanancs Le =i
Haute fnorid de la sanié

2, avanue du sirdks de Franca |

B3 218 Sair-Denis La Plaing Dir Teat

Copda © Kalia Julianne, S5
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" - Fiion ot al @ Omege 3 fafy ackds in high-ies Shiskreiscule sodanis | o mods-anayis of madonized oonnn e b, ARG
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Wiriseicpn Frnscans
Mimviatérs dag affaires: sociales et de la sanié

o ]_H'Ef: L
o i s | 05 DEC 2012
du systEme de solns B o

Dircetion péndralo de la sunté
Sous-direction de la palitbgue dis produits de sanié

e de ks qualité des pratiques et des solms
rais e 30 NOY, 2012

Momsieur le Président,

Par arrétés du 24 janvier 2012 publids su JO du 27 janvier 2012, les ministres charpés de la
sanié et de 1a sbouritd sociale ont décidé de suivre 1'avis de la Commission de la transparensce do §
rtars 2011, reconnaissant un service médical insuffisant aux spécialités Adsrtrel® et génériques. En
application de I"erticle R. 163-3 du code de L2 séourité sociale (C88), ces spécinlités ont dié radides
des deux listes des médicaments remboursables A compter du 17 mars 200 2,

Fécemment, Ia présidents de |' Association Framce Ekbom a appelé "attention de |2 ministre
chargée de [a sanié sar les préoccupations exprimées par les patients atteinis du syndrome des jambes
Eams repos (SI5R), lides & 1"absence de spécinlisés remboussables dans le tritement de cette affection
depuis le déremboursement d' Adartrel®, el lui a sdressé copie de ses dchanges avec ln HAS 4 ce

Aujet.

Mous avons pris connaissance de ces échanges et avons bien noté que la HAS svail entrepris
[ rédvaluation du seevice mddical rendu par SifrolD dans l2 SISR.

Une sutre spécialité, Neupro® [rotigotine), dispose également d une AMM dans ¢ SPSR. Le
service médical rendu par cette spécialité dans le SISR n'a jamais £t évalué par la Commission de Ia
transparence, alors que celle-ci 5”est pronancée sur le SME de Neupro® dans ses autres indications,

Mlongieur Le Professeur Gilles Bowwvensad
Pritzident de la Commissiom de la trAnsparence

Haube Autorité de la sanié
2. avenue du =iade de France
93 218 Saimt-Denis La Plaine

Fagz | sur 2
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En applicatsors de D"article R.163-19 du CS5, nous sovhaitons disposer de 1"avis de la
Coenmission de la transparence sur le bien fondé de 'inscriphon de Neupral, et le cas échéant de
ses générvques, sur les listes prévues au premier aliméa de article L162-17 du C55 ot & 1"anticle
L5123-2 du code de lo senté publigue, dars |'isdication « traitement symplomatigue du 3JSR
idiopathique d'intensité modérés & sévers chez "adulte ».

- ._ Mous wous poions dagréer, Monsicur le Président, Uexpression de potre congidération
distnguée,

La spas divectrice du financement La sous directrice de la politique des produits

du systéme de sains de santé of de la qualité des pratiques et des
ETel T ﬁ'

Katin JULIENNE Cathesine CHOM A
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MIMISTERE OES AFFARES SOCIALES ETDE La SARTE

ffhﬁ:“  Couror resule, e £ ) 8 DEC. 2002
21 DEC, 2617

flapsmeur le Président

Je viens de décader, dans le cadhe du Propet de Lo de fnsncernent de B jéounte sociale
W13, de proposer 1 prise en chuge i 1A des moyens de contraceprion pou les jeunes
filles de 15 ans juigut kear majesté sinsi qoe ln gemtaité de FTVG, quelle que sait la
techmigue utiliste (chirurgicals au médicamentense) poot toutes les femmes qui ont besoin
de gecourr i cet acte. Par silleuts, ['ad décidé de sembourser les mapens de contraceplon
définitive chex les fernmes, el que soit Iage.

Ces mesites impormntes en matiére d'acole aux soins e 4 la prévention n'ont de sens
que si elles saccompagnen: d'use qualité de Vinformanan des femmes leur pErmertaist un
choix éclairé ainsi que dane garantie de bonnes prapques en matére de presceiption et de
délrerante pae les professmonels de gangé, Blles dpivent épalement s'sceoempapner de
recommandations copremmans le chon des hommes sar la conmacepion, ¥ conmprin 1a
cantragephon définiove.

Clest pourguos je souhaite vous saisic dhune demarde d'glaborabon d'un référenned de
bopmes pestiques 7 istertion des professmonels de sant afis que la contoacepion
propasde, svee un ol spécifigue paur les jeunes mineuse}s, soit 1 pls adaptée passibic i
L simaetson de checun.

[l esc en effer difficile d'accepeer des échecs de contrception encore =op Eréquends,
sujoard'hui dans oote pays, échees @ fongine dun nombre important dintermaptons
vokintuns de grosieise.

[e souhsite que vius puissies rravaler sur ce réffzentic] de bonmds pratques en
exploeand foug les mopens de coutmoepaan disponibles sur le marche {y compris les
rechnigues de seériisation défmitve), que vous puissies mcliguer walom Pige de |n pemonne,
«a siurion midicale ot sociale sins oo son nvea d'adhisicn & b démarche comtraceptve,
qaelle dout ére ln conduite staléggue 4 menes pour débuler ou poursuTe une
contMcEplon aves v maximum de gaontie di succes.

onsigue fe Pi. Jemt-Luc Horoussean
Présdent de ln Haute Aurerivd de Sanee
2, avenue du Szsde de France

01218 Saing-Diends La Flane Cedex
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Vous voudrez ben cgalement indkquer quelles pourrasear éue les pistes d'évolution en
terme de prescripbear, de délwrance er de suiwl, en explomint, B oauss, froutes les pistes en
terme de coopératon, déldgation ou mansferr de dches entre pridessionnels de saneé ou
d'appus sur les services de medecines scolaire oo universiture. Vous pouver fotammenst
v baser par les nombrouses expichsces dmngtees connwes er Sraludes dass co domaine

Tour dait Btre fair pour faciliter le parcours de ces jeunes, de oox femmes er hoommes
afin de pouvair proposer une eéponse adaptée i chaque station, en proxinté, avec
Pabjecud de ganté publique de limder lew degques dichecs de b contraceptice &t le recours
preur les fermomes aux incerropaions yolonmires de grossesse

Je mis que vous mavaillez dores ot 4@, mane & une sataine conjainte de la TGS et de la
D55 d'acde 2012, sar une évaluation comparative des mopens de contreception,

Je vous remerscie de bien voualoir compléres ce travail afin de eépondee 4 ma demande er
de produire les rédsultars de vos ewvaus poar ke 50 aval 2015,

Je wous prie d'np;rEEr, Monsiear e Président, E‘u.p:emiu-n de ma sinedie copsideration.

LM'W_!,_"'T'I:.I“.*

Marisod TOURAINE
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