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À l’heure où des innovations médicamenteuses 
apportent des espoirs inédits aux malades dont le 
pronostic vital est engagé et où des pistes de guérison 
de maladies jusque-là incurables se dessinent, la 
commission de la transparence se doit d’accélérer, 
accompagner et encadrer le déploiement de ces 
traitements. Offrir à tous ceux qui peuvent en bénéficier 
des traitements efficaces, pertinents et adaptés est une 
des préoccupations majeures de notre commission. 
C’est pourquoi nous avons cette année élaboré un vaste 
plan d’actions dédié à l’évaluation des médicaments 
innovants, rendu public en janvier 2020. 
2019 est aussi l’année de la première évaluation 
scientifique des médicaments homéopathiques en 
France. Au terme de ce travail inédit et d’une très grande 
ampleur, la commission a rendu un avis défavorable au 
maintien de leur remboursement. 
Que ce soit pour évaluer ou réévaluer l’apport des 
médicaments de manière toujours plus adaptée et 
réactive, pour accroître leur suivi dans la « vraie vie » 
et vérifier si les promesses initiales se concrétisent, ou 
pour contribuer au développement d’une évaluation 
des médicaments de haut niveau à l’international, la 
commission assume une activité toujours très intense 
et riche. En s’appuyant sur les données scientifiques, 
bien sûr, mais en les éclairant par les expertises externes 
des professionnels de santé et en les connectant aux 
attentes des patients et usagers, dans l’intérêt de tous 
et pour le bénéfice de chacun.

Pr Christian Thuillez
Président de la commission de la transparence, membre du Collège de la HAS

É D ITO

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3148262/fr/la-has-presente-son-plan-d-action-pour-les-medicaments-innovants
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3148262/fr/la-has-presente-son-plan-d-action-pour-les-medicaments-innovants
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La commission de la transparence (CT) est une 
commission d’experts, composée de médecins, 
généralistes ou spécialistes, de pharmaciens, de 
méthodologistes et d’adhérents d’associations de 
patients ou d’usagers du système de santé. Elle 
donne un avis sur le service médical rendu (SMR) 
et l’amélioration du service médical rendu (ASMR) 
des médicaments et élabore des documents 
d’information sur leur bon usage. L’évaluation 
réalisée par cette commission porte sur les 
nouveaux médicaments ou les nouvelles indications 
de médicaments déjà sur le marché, mais réside 
aussi en la réévaluation soit quinquennale de tous 
les médicaments remboursés délivrés en pharmacie 
de ville, soit à la demande ou sur sa propre saisine 
de tout médicament ou groupe de médicaments 
ciblant la même indication.
En 2019, les missions de la CT ont été élargies ; elle 
a désormais compétence pour rendre des avis sur la 
prise en charge précoce et dérogatoire de certains 
médicaments.
Pour cela, elle se fonde sur les principes et les 
modalités d’évaluation qu’elle a définis dans sa 
doctrine et dans son règlement intérieur.
Les missions, la composition et les critères 
d’évaluation de la CT sont régis par le Code de la 
sécurité sociale.

PRÉSENTATION

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-10/doctrine_10102018.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-01/ri_ct_version_07112012_vf_f.pdf
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Président :
Pr Christian Thuillez, membre du Collège de la HAS, nommé par décision de 
la présidente de la HAS, parmi les membres du Collège de la HAS.

Vice-présidents :
Pr Michel Clanet, neurologie, Paris et Dr Françoise Degos, hépatologie, Paris

Missions  
	● Donner un avis aux ministres chargés de la santé et de la 
sécurité sociale sur le bien-fondé de la prise en charge des 
médicaments par l’Assurance maladie et/ou pour leur utilisa-
tion à l’hôpital, contribuant ainsi à la gestion dynamique du 
panier de biens remboursables.

	● Évaluer le progrès thérapeutique apporté en termes d’effica-
cité, de qualité de vie et de tolérance par rapport aux thérapies 
déjà disponibles, éclairant ainsi la décision de fixation du prix 
des médicaments.

	● Se prononcer sur toute question touchant à la consommation, 
au remboursement, à la prise en charge et aux conditions 
d’utilisation des médicaments.

	● Contribuer au bon usage du médicament en publiant une 
information scientifique pertinente et indépendante sur les 
médicaments.

Vingt-deux membres titulaires ayant voix délibérative nommés par le Collège 
de la HAS pour une durée de 3 ans renouvelable deux fois dont :
- 	un président choisi par le Collège de la HAS, deux vice-présidents et deux 

membres adhérents d’une association de malades et d’usagers du sys-
tème de santé.

Sept membres suppléants ayant voix délibérative et nommés dans les 
mêmes conditions dont un membre adhérent d’une association de malades 
et d’usagers du système de santé ;

Six membres ayant voix consultative (ou leur représentant, qu’ils désignent) :
- 	quatre membres de droit : le directeur de la Sécurité sociale, le directeur 

général de la santé, le directeur général de l’offre de soins et le directeur 
général de l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits 
de santé, chacun d’entre eux pouvant se faire accompagner par une per-
sonne de ses services,

- 	les directeurs de la Caisse nationale de l’assurance maladie et de la Caisse 
centrale de la mutualité sociale agricole.

Consultez les articles R.163-3, 4, 8, 18, 19, 20 et 21 du Code de la sécurité socialeConsultez la composition et les productions de la CT sur www.has-sante.fr
Consultez l'article R 163-15 du Code de la sécurité sociale

Composition

Commisssion de la 
transparence

https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000038897654&cidTexte=LEGITEXT000006073189&dateTexte=20190804
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000038897666&cidTexte=LEGITEXT000006073189&dateTexte=20190804
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000006746722&cidTexte=LEGITEXT000006073189&dateTexte=20050101
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000038897747&cidTexte=LEGITEXT000006073189&dateTexte=20190804
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000038897765&cidTexte=LEGITEXT000006073189&dateTexte=20190804
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000033857243&cidTexte=LEGITEXT000006073189&dateTexte=20170112
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006073189&idArticle=LEGIARTI000006747684
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do;jsessionid=1660549A22AE8E49C13718E987D40A0B.tplgfr22s_2?idArticle=LEGIARTI000037027396&cidTexte=LEGITEXT000006073189&categorieLien=id&dateTexte=


11

AC
TI

VI
TÉ

AN
N

EX
E

ÉD
IT

O
PR

ÉS
EN

TA
TI

O
N

	● 2019 en chiffres
	● Accès ou maintien au remboursement  
	● Demandes de données en conditions usuelles d’utilisation
	● Expertise externe et contribution des associations de 

patients et d’usagers
	● Innovation et activités internationales
	● Information

En 2019, la commission de la transparence (CT) a 
évalué ou réévalué 475 médicaments (hors homéo-
pathie) au moins une fois, dans tout ou partie de leurs 
indications. Soixante-cinq évaluations ont concerné 
des demandes d’accès au remboursement pour des 
nouveaux médicaments. Parmi eux, 21 ont été recon-
nus comme apportant une avancée thérapeutique par 
rapport à l’existant, dont 1 présentait un progrès im-
portant, 4 un progrès modéré et 16 un progrès mineur. 
La commission a également recommandé de ne pas 
rembourser 14 nouveaux médicaments.
Cette année, en réponse à la saisine du ministère des 
Solidarités et de la Santé, la CT a mené la première 
évaluation scientifique des médicaments homéo-
pathiques en France. Cette évaluation a concerné 
l’ensemble de ces médicaments éligibles au rembour-
sement, soit plus de 1200 souches.
Plus d’une cinquantaine de médicaments déjà rem-
boursables ont fait l’objet d’un examen approfondi 
suite à l’obtention de nouvelles indications. Un de 
ces médicaments a été reconnu comme apportant 
un progrès important dans une nouvelle indication, 9 
comme apportant un progrès modéré et 13 un pro-
grès mineur. 
Environ 150 médicaments ont été réévalués dans tout 
ou partie de leurs indications. Parmi eux, 10 ont reçu 
un avis défavorable au maintien de leur rembourse-
ment (dont 3 contenant la même molécule).
Le délai moyen de traitement des demandes d’ins-
criptions a été de 109 jours.

ACTIVITÉ
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2019 en chiffres Accès ou maintien 
au remboursement
En 2019, la CT a évalué ou réévalué 475 médicaments et produits dans 581 avis. Parmi eux, 
157 ont été instruits en procédure complète, correspondant aux nouveaux médicaments, nou-
velles indications et/ou réévaluations choisies. Concernant les demandes d’inscription, 65 
sur 250 ont été traitées en procédure complète (nouveaux médicaments) ainsi que 53 des 68 
demandes d’inscription d’une nouvelle indication.

Les entreprises qui souhaitent voir les médicaments qu’elles exploitent inscrits ou maintenus 
sur la liste des médicaments remboursables ou sur la liste des spécialités agréées à l’usage 
des collectivités doivent soumettre leur demande à la CT en déposant un dossier auprès de la 
HAS.

La CT évalue les demandes déposées par les entreprises 
pharmaceutiques auprès de la HAS et les demandes émanant 
de saisines du ministre chargé de la Santé et de la Sécurité 
sociale ou de ses directions. Elle réalise également des réé-
valuations par autosaisine en tenant compte de l’évolution 
du contexte scientifique et médical, des nouveautés, des 
innovations substantielles survenues ou des informations 
venant modifier la prise en charge des malades, répondant 
ainsi à sa mission de gestion dynamique du panier de biens 
et services remboursables (réévaluations dites choisies). 

La CT s’est réunie à 25 reprises au cours de l’année 2019, examinant en moyenne 25 dossiers 
par séance.  À noter également la réalisation d’une inter-commission CT/CNEDIMTS (commis-
sion nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et technologies de santé) en application 
de l’article R. 161-77, II du Code de la sécurité sociale qui a impliqué les membres de la CT à 
deux reprises (examen et audition) : le 16 juillet et le 3 septembre.

LES DIFFÉRENTES PROCÉDURES D’INSTRUCTION
L’instruction en procédure simplifiée (PIS) concerne les dossiers pour lesquels tous les élé-
ments permettant de rédiger un projet d’avis sont disponibles et qui ne posent pas de questions 
particulières, notamment dans les cas suivants : 

	● l’entreprise ne demande pas de modification des conclusions de l’avis précédent ;
	● les nouvelles données cliniques fournies par l’entreprise pharmaceutique ne sont pas sus-
ceptibles de modifier les conclusions de l’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 l’avis précédent ;

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

L’instruction en procédure complète (PIC) concerne tous les autres cas.

581

Infectiologie 

Oncologie

Aires thérapeutiques  
les plus concernées

23
rencontres 
précoces avec  
des industriels

(hors homéopathie)

AVIS 
RENDUS

11 %

Cardio-vasculaire 8 %

16 %

demandes 
de suivi en vie réelle

12

78,5 %  
ont reçu un avis favorable 
au remboursement 
(service médical rendu - SMR - suffisant) 

Progrès thérapeutique pour les nouveaux 
médicaments évalués (amélioration  
du service médical rendu –ASMR) ayant 
obtenu un SMR suffisant

au moins une fois dans tout  
ou partie de leurs indications 
(hors homéopathie)

MÉDICAMENTS ÉVALUÉS 
OU RÉÉVALUÉS

475

absente
30

dont 65 
nouveaux 
médicaments 
évalués  

modérée
4

importante
1

soit 32 % des nouveaux 
médicaments évalués

jours 
délai moyen de traitement 

des demandes d’inscription

109

595
demandes

étaient en cours 
d’instruction, dont plus de 

la moitié (322 – 54,1 %) 
concernait des demandes 

de renouvellement 
d’inscription

mineure
16

https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000006747458&cidTexte=LEGITEXT000006073189&dateTexte=20070306
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Anesthésie-réanimation 4,3 %

Hématologie 4,3 %

Douleur 3,6 %

Dermatologie 3,3 %

Gastro-entérologie 3,3 %

Gynécologie-obstétrique 2,9 %

Diabétologie 2,4 %

Autres domaines ...

Oncologie-cancérologie 15,9 %

Maladies infectieuses 10,8 %

Cardiovasculaire 7,7 %

Endocrinologie et métabolismes 6,7 %

Pneumologie 5,3 %

Neurologie 5,3 %

Rhumatologie 5,1 %

Ophtalmologie 4,6 %

Répartition des avis rendus par domaine thérapeutique

Types de demandes
Demandes déposées Avis rendus

2019 2018 2017 2019 2018 2017

Première inscription 270 305 268 250 308 220

Inscription dans une 
extension d’indication 72 68 64 68 73 50

Réévaluation du SMR ou de 
l’ASMR/saisine 47 27 37 20 59 32

Nouvel examen suite au dépôt 
de nouvelles données 11 12 5 8 7 5

Renouvellement d’inscription 211 206 272 125 226 209

Modification des conditions 
d’inscription 83 70 67 30 26 21

Radiation 64 51 62 45 57 56

Modification administrative 32 40 46 33 34 45

Prise en charge temporaire* 3 - - - - -

Autre demande 6 3 13 2 - -

TOTAL 799 782 834 581 790 638

* Dans le cadre des nouvelles missions confiées à la commission en 2019, trois demandes de prises en charge 
temporaires ont été déposées pour trois médicaments. Seule une a été jugée éligible et a été examinée en 2020.

L’année 2019 a été une année dense et diversifiée, marquée notamment par : 
	● l’évaluation du bien-fondé du maintien du remboursement des médicaments homéo- 
pathiques ;

	● la réalisation d’une inter-commission, 
	● la réévaluation de quatre hormones de croissance suite aux résultats des études post- 
inscription demandées par la commission. 

Les avis de la CT ont été rendus dans 27 domaines thérapeutiques différents avec une 
dominante pour l’oncologie-cancérologie (15,9 %), les maladies infectieuses (10,8 %) et le 
cardiovasculaire (7,7 %).
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256

28 22

70

209

21 16

5047

7 6
20

Important Modéré Faible Insuffisant

SMR total (376 avis) SMR inscription (296 avis) SMR extension d'indication (80 avis)

Lorsque le médicament obtient un SMR suffisant, la CT apprécie l’amélioration du service 
médical rendu (ASMR) qu’il apporte. Il s’agit d’une évaluation du progrès thérapeutique apporté 
par le nouveau médicament en termes d’efficacité ou de tolérance par rapport aux thérapies 
existantes. L’ASMR est quantifiée et selon l’importance du progrès apporté elle est qualifiée 
de majeure (I), importante (II), modérée (III), mineure (IV). En l’absence de progrès, l’ASMR est 
de V. Le libellé de l’ASMR précise la population ou sous-population susceptible de bénéficier de 
ce progrès, ce sur quoi porte ce progrès et par rapport à quoi. 

L’ASMR pouvant donc être octroyée dans tout ou partie d’une indication, un médicament peut 
recevoir plusieurs ASMR dans son avis. Chaque niveau est comptabilisé une fois dans chaque 
catégorie concernée, ce qui explique que le nombre d’ASMR attribuées soit différent du nombre 
d’avis rendus.

ASMR attribuées en 2019 aux demandes de première inscription ou 
d’inscription dans une nouvelle indication (toutes procédures)

0 3
13

33

248

0 2 4
20

211

0 1 9 13

37

I - MAJEURE II - IMPORTANTE III - MODÉRÉE IV - MINEURE V - INEXISTANTE

Avis rendu total (313 avis) Avis rendus inscription (250 avis)
Avis rendus extension d'indication (63 avis)

I - Majeure II - Importante III - Modérée IV - Mineure V - Inexistante

Avis rendu total (313 avis) Avis rendus inscription (250 avis)

Avis rendus extension d'indication (63 avis)

250
avis rendus

sur des premières 
inscriptions

INSCRIPTION ET EXTENSION D’INDICATION
Les inscriptions nécessitent en moyenne 109 jours et en médiane 
86 jours depuis la validation du dossier déposé par l’industriel 
jusqu’à la remise de l’avis définitif au décideur. Ainsi, 52 % des 
demandes sont traitées en moins de 90 jours.

Soixante-trois avis ont été rendus sur des demandes d’ins-
cription dans une extension d’indication, plus cinq avis sur des 
extensions d’indication que l’entreprise ne souhaitait pas porter 
au remboursement.

Lorsque le médicament obtient un service médical rendu (SMR) suffisant (important, modéré 
ou faible), il peut être inscrit sur les listes des médicaments remboursables (pharmacie de ville) 
ou agréés à l’usage des collectivités (hôpital).

Le SMR étant apprécié indication par indication, un médicament ayant plusieurs indications 
peut avoir des SMR différents. Le nombre de SMR attribués chaque année est donc supérieur 
au nombre d’avis rendus. 

Le SMR d’un médicament peut être considéré comme insuffisant pour une prise en charge dans 
toutes ses indications. Dans ce cas, la CT donne un avis défavorable à son inscription. Ce fut le 
cas en 2019 pour 14 médicaments (sur les 250 demandes d’inscriptions ayant fait l’objet d’un 
avis définitif). Pour 36 médicaments, un SMR insuffisant a été attribué uniquement dans une 
partie de l’indication.

Parmi les 63 avis rendus dans le cadre de l’examen d’une extension d’indication, le SMR a 
été considéré comme insuffisant dans l’ensemble de la population ciblée pour trois médica-
ments et un avis défavorable à l’inscription au remboursement de cette nouvelle indication a 
été octroyé par la CT. Pour 17 médicaments, un SMR insuffisant a été octroyé uniquement dans 
une partie de l’indication. 

Niveaux de SMR attribués en 2019 pour tout ou partie des indications en 
première inscription ou pour une nouvelle indication (toutes procédures)
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Médicaments s’étant vu reconnaître une ASMR II (importante) en 2019, dans tout 
ou partie de leurs indications

Médicament Indication

HEMLIBRA emicizumab*
(Inscription)

Prévention des épisodes hémorragiques chez les patients 
atteints d’hémophilie A ayant développé un inhibiteur anti-
facteur VIII

LUXTURNA 
voretigène néparvovec
(inscription)

Traitement des patients adultes et des enfants présentant 
une perte visuelle due à une dystrophie rétinienne héréditaire 
résultant de mutations bialléliques confirmées du gène RPE65 
et possédant suffisamment de cellules rétiniennes viables

KALYDECO 50 mg -  
75 mg ivacaftor
(extension d’indication)

Traitement de la mucoviscidose chez les enfants de 12 mois et 
plus et pesant de 7 kg à moins de 25 kg, porteurs de l’une des 
mutations de défaut de régulation (classe III) du gène CFTR 
suivantes : G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, 
S1255P, S549N ou S549R

* Inscription d’HEMLIBRA sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux avec une ASMR identique 
à celle octroyée en 2018 lors de son inscription sur la liste des spécialités agréées à l’usage des collectivités. 

Médicaments s’étant vu reconnaître une ASMR III en 2019, dans tout ou partie de 
leurs indications

Médicament Indication

CRYSVITA burosumab
(inscription)

Traitement de l’hypophosphatémie liée à l’X avec signes 
radiographiques d’atteinte osseuse chez les enfants âgés d’1 
an et plus et les adolescents en phase de croissance osseuse

ERLEADA 60 mg 
apalutamide (inscription)

Traitement des hommes adultes atteints d’un cancer de la 
prostate résistant à la castration non métastatique (nmCRPC) 
avec un risque élevé de développer une maladie métastatique

IMFINZI 50 mg/mL 
durvalumab
(inscription)

En monothérapie dans le traitement des patients adultes 
atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) 
localement avancé, non opérable, dont les tumeurs expriment 
PD-L1 ≥ 1 % des cellules tumorales et dont la maladie n’a pas 
progressé après une chimioradiothérapie à base de platine

ONPATTRO 2 mg/mL 
patisiran (inscription)

Traitement de l’amylose héréditaire à transthyrétine (amylose 
hATTR) chez les patients adultes atteints de polyneuropathie 
de stade 1 ou de stade 2

Médicament Indication

BOTOX toxine botulique 
type A  
(extension d’indication)

Traitement de l'hyperactivité détrusorienne neurologique 
conduisant à une incontinence urinaire non contrôlée par 
un traitement anticholinergique chez les patients atteints de 
sclérose en plaques

KEYTRUDA  
pembrolizumab
(extension d’indication)

En monothérapie dans le traitement adjuvant des patients 
adultes atteints d’un mélanome de stade III avec atteinte 
ganglionnaire, ayant eu une résection complète

Traitement de première ligne des patients adultes atteints 
de CBNPC métastatique épidermoïde en association au 
carboplatine et au paclitaxel ou au nabpaclitaxel

Traitement de première ligne des patients adultes atteints de 
CBNPC métastatique non-épidermoïde dont les tumeurs ne 
présentent pas de mutations d’EGFR ou d’ALK en association à 
une chimiothérapie pémétrexed et sel de platine

MEKINIST – TAFINLAR
dabrafenib, trametinib
(extension d’indication)

Association dabrafenib/trametinib : traitement adjuvant des 
patients adultes atteints d’un mélanome de stade III porteur 
d’une mutation BRAF V600, après résection complète

OPDIVO  nivolumab
(extension d’indication)

Association nivolumab/ipilimumab : traitement de première 
ligne des patients adultes atteints d’un carcinome à cellules 
rénales avancé de pronostic intermédiaire/défavorable

YERVOY ipilimumab*
(extension d’indication)

Association nivolumab/ipilimumab : traitement de première 
ligne des patients adultes atteints d’un carcinome à cellules 
rénales avancé de pronostic intermédiaire/défavorable

OPDIVO nivolumab
(extension d’indication)

En monothérapie dans le traitement adjuvant des patients 
adultes atteints d’un mélanome avec atteinte des ganglions 
lymphatiques ou une maladie métastatique, et ayant subi une 
résection complète

XTANDI enzalutamide
(extension d’indication)

Traitement du cancer de la prostate résistant à la castration 
(CPRC) non métastatique à haut risque chez les hommes 
adultes

* L’évaluation de l’association OPDIVO/YERVOY a donné lieu à deux avis donc deux ASMR III.

Depuis 3 ans, on constate une augmentation des ASMR I à III, qui ont quasiment doublé entre 
2017 et 2019. Les modifications du nombre d’ASMR octroyées témoignent de la qualité des 
médicaments évalués.
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Les entreprises du médicament sont donc tenues de déposer auprès de la CT une demande de 
renouvellement d’inscription sur cette liste. De ce fait, tous les 5 ans, l’ensemble de la pharma-
copée de ville remboursable est systématiquement réévalué par la commission. 

À cette occasion, la commission se prononce sur le maintien ou la modification du service 
médical rendu en prenant en compte à la fois des nouvelles données d’efficacité et de tolérance 
disponibles et des données acquises, des évolutions des pratiques concernant les pathologies 
et les stratégies thérapeutiques des indications concernées. 

En 2019, la CT a rendu 125 avis répondant à une demande de renouvellement d’inscription. 
Dans la majorité des cas (111 avis, 89 %), les données analysées ont justifié le maintien du 
SMR attribué précédemment par la CT. Dans les cas de modification de l’avis initial, les conclu-
sions de la CT ont été révisées à la baisse concernant son appréciation antérieure du SMR pour 
10 médicaments et à la hausse pour 4 médicaments.

Réévaluations (hors homéopathie)
Les médicaments peuvent être réévalués à tout moment et ce à l’initiative : 

	● de l’entreprise du médicament ;
	● de la CT (autosaisine) ;
	● du ministre chargé de la santé et de la sécurité sociale ou du Collège de la HAS.

Le périmètre de la réévaluation est le plus souvent le SMR et/ou l’ASMR. Ainsi, 27 des 29 avis 
rendus pour des réévaluations ont porté sur au moins l’un et/ou l’autre de ces critères. 

Pour ces 27 médicaments, la réévaluation a :
	● dans 13 cas, maintenu l’évaluation antérieure ;
	● dans 3 cas, revu à la hausse son évaluation précédente ;
	● dans 11 cas, dégradé son appréciation antérieure.

Au total, à l’issue d’une réévaluation sur le SMR et/ou l’ASMR, l’avis de la CT a donc été modifié 
dans 52 % des cas (14/27).

Comme lors des années précédentes, les réévaluations choisies donnent plus souvent lieu à 
une modification des appréciations de la CT que lors des renouvellements d’inscription (52 % 
versus 11 %).

Le faible taux de changement des conclusions de la CT lors des renouvellements d’inscription 
questionne l’intérêt de réaliser des renouvellements d’inscription systématiques, tous les 5 
ans.

Homéopathie
En 2019, en réponse à la saisine du ministère des Solidarités et de la Santé, la CT a mené la 
première évaluation scientifique des médicaments homéopathiques en France. Cette évalua-
tion a concerné l’ensemble de ces médicaments éligibles au remboursement (soit plus de 1200 
souches). Elle s’est fondée sur l’analyse de plus de 1000 publications, des dossiers soumis par 
les laboratoires concernés et des contributions des parties prenantes sollicitées pour l’occa-
sion (représentant les professionnels mais aussi les patients et les usagers). 

Au terme de ce travail, la CT a identifié des données scientifiques pertinentes pour 24 affec-
tions dont les résultats ne permettaient pas de conclure à une efficacité supérieure au placebo 
ou à un intérêt en termes de santé publique (notamment sur la consommation d’autres médi-
caments). En juin 2019, la CT a donc rendu un avis défavorable au maintien de remboursement 
de ces médicaments. À cette occasion, elle a rappelé qu’une prescription médicamenteuse 
(classique ou homéopathique) n’est pas toujours nécessaire et l’importance des approches 
préventives ou thérapeutiques ayant démontré leur efficacité.

Nombre d’ASMR attribuées depuis 2009 pour tout ou partie des indications 
aux demandes de première inscription ou d’inscription dans une nouvelle 
indication (procédure complète uniquement)

RÉÉVALUATION (RENOUVELLEMENT, SAISINE ET 
AUTOSAISINE)
Si la CT examine les médicaments en vue de leur accès au remboursement, elle est également 
amenée à se prononcer sur l’opportunité de leur maintien dans le panier de biens rembour-
sables. Ceci peut avoir lieu dans différents contextes. 

Ainsi en 2019 :
	● 125 avis sur une demande de renouvellement d’inscription ;
	● 29 avis de réévaluation dont 27 portant au moins sur le SMR et/ou l’ASMR, les autres avis 
concernaient exclusivement la population cible. Sur ces 27 avis, 7 ont été favorables au 
maintien du remboursement dans les mêmes conditions. L’origine des demandes est : 
	- 10 à l’initiative de l’entreprise du médicament, 
	- 16 sur autosaisine et 1 à l’initiative du ministère chargé de la Santé et de la Sécurité sociale.

Renouvellements d’inscription 
Alors que l’inscription sur la liste des spécialités agréées à l’usage des collectivités (médi-
caments pris en charge à l’hôpital) est valable sans limitation de durée, celle sur la liste des 
spécialités remboursables aux assurés sociaux (médicaments remboursés en pharmacie de 
ville) est valable pour une durée de 5 ans, renouvelable. 
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Demandes de 
données en 
conditions usuelles 
d’utilisation

Lors de l'évaluation initiale d’un médicament, les données disponibles sont essentiellement 
issues des essais cliniques et les données obtenues en conditions réelles d'utilisation sont 
rares. La CT peut identifier des incertitudes ou des questions concernant l’intérêt clinique du 
médicament, sa place dans la stratégie thérapeutique eu égard aux alternatives, le mésusage, 
ainsi que les conséquences à court ou à long terme de l’introduction du médicament sur la 
santé de la population.

En vertu de l’article R. 163-18 du Code de la sécurité sociale, la CT peut alors demander le 
recueil de données complémentaires, sous la forme d’une étude post-inscription (EPI), dont 
l’objectif sera de combler en partie les incertitudes ou de répondre à ces questions. 

Ces demandes peuvent concerner tout médicament et interviennent généralement lors de 
l’évaluation initiale ou d’une extension d’indication mais peuvent également être réalisées lors 
d’une réévaluation. 

La responsabilité de mettre en place les moyens pour réaliser ces études revient aux entre-
prises qui exploitent les médicaments pour lesquels ces demandes sont formulées. La HAS 
s’assure de l’adéquation de la méthodologie à l’objectif de l’étude afin d’anticiper sur sa capa-
cité à répondre aux questions posées par la CT.

Les conditions de réalisation de ces études peuvent être reprises dans les accords-cadres 
signés par le CEPS avec les entreprises du médicament (LEEM) et le comité de suivi CEPS-
HAS est chargé de coordonner et de faciliter leur mise en œuvre. En cas de non-réalisation ou 
de retard à la réalisation de ces études, des sanctions peuvent être prises, réglementaires ou 
financières. 

Dans sa doctrine actualisée en octobre 2018, la CT rappelle que les demandes ont le plus sou-
vent pour objectif de documenter : 

	● les modalités d’utilisation du médicament en conditions réelles d’utilisation : caractéris-
tiques des patients, place dans la stratégie thérapeutique, durée de traitement, posologie, 
co-prescription, modalités d’arrêt ou de poursuite du traitement, mésusage, etc. ; 

	● l’efficacité en conditions réelles d’utilisation (ou effectiveness) ; 
	● la tolérance (bien que cet objectif ne soit jamais l’objectif unique d’une demande d’EPI dans 
la mesure où le suivi de la tolérance des médicaments relève des missions de l’Agence natio-
nale de sécurité des médicaments et des produits de santé - ANSM). 

PHASES CONTRADICTOIRES ET RECOURS

Phases contradictoires
Lors de l’audition qu’elle peut avoir sollicité dans le cadre de la phase contradictoire, l’entre-
prise du médicament expose ses arguments portant sur ces principaux points de désaccord 
avec l’appréciation de la CT. Ces points portent le plus souvent sur le SMR, l’ASMR ou sur 
l’estimation de la population cible. L’entreprise du médicament peut se faire accompagner 
d’experts de son choix, qui se différencient des experts choisis par la CT. À l’issue de l’audition, 
la CT délibère à nouveau, tenant compte, le cas échéant, des arguments et éclairages présen-
tés par l’entreprise du médicament, puis vote. Son avis devient alors définitif. 

En 2019, la CT a fait le choix de réorganiser des séances de la commission en séances dédiées 
spécifiquement aux examens ou aux auditions pour donner suite au décret du 4 juin 2018 qui 
fixe un délai de 45 jours pour entendre un laboratoire qui en fait la demande. Tous ces éléments 
sont publics et disponibles sur le site Internet de la HAS. Ainsi, la CT a accordé 55 auditions 
regroupées sur six séances complètes. 

Dans 31 cas (56 %), il s’agissait de demandes de modification des conclusions de l’avis dans le 
cadre d’une primo-inscription et dans 14 cas (25 %), il s’agissait de l’inscription d’une nouvelle 
indication.

Demande Nombre d’avis

Première inscription 31

Inscription dans une extension d’indication 14

Renouvellement d’inscription ou réévaluation du SMR ou de 
l’ASMR à l’initiative de la commission/HAS ou des entreprises ou 
suite à une saisine

10

Cinquante-trois des 55 auditions effectuées en 2019 concernaient le SMR et/ou l’ASMR.  
À l’issue de 16 de ces 53 auditions, les conclusions ont été modifiées, totalement ou partielle-
ment, et en conformité ou non avec les revendications des entreprises (28 %).

Les deux autres auditions (2/55) ont porté sur la place dans la stratégie thérapeutique ou le 
choix des comparateurs.

Recours 
Lorsque le ministre envisage de radier un médicament ou que l’UNCAM envisage de modifier 
un taux de prise en charge, l’entreprise concernée peut présenter des observations écrites ou 
demander à être entendue par la CT. Celle-ci se prononce alors sur le bien-fondé de la radiation 
ou du changement du taux de participation de l’assuré.

En 2019, ce droit n’a été exercé par aucune entreprise du médicament. 

https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000006747677&cidTexte=LEGITEXT000006073189&dateTexte=19991030
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-10/doctrine_10102018.pdf
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- ZO O M S U R 2019 - 

	¼ 12 médicaments évalués par la CT ont fait l’objet de demandes d’EPI. Ces 
demandes visaient notamment à documenter l’usage et l’efficacité des traite-
ments en pratique courante. Pour 4 médicaments, la CT a clairement spécifié 
qu’elle souhaitait réévaluer le médicament à la lumière des données collectées ;

	¼ 7 médicaments ont été réévalués en intégrant les résultats d’EPI. Ces études ont 
répondu aux attentes de la CT en particulier sur les caractéristiques des patients 
et les conditions d’utilisation des traitements (notamment pour les hormones de 
croissance dans leur indication chez l’adulte, le BOTOX dans le traitement de l’hy-
peractivité vésicale et BRILIQUE dans le syndrome coronaire aigu) ;

	¼ 24 protocoles d’EPI ont été analysés par le service évaluation des médicaments ;

	¼ 2 réunions du comité de suivi des études en vie réelle CEPS-HAS se sont tenues.

L’année a également été marquée par :
	● la volonté de renforcer la transparence sur les EPI avec la mise en ligne sur le 
site Internet de la HAS de la liste des médicaments concernés par une demande 
d’EPI et de la liste des médicaments avec des résultats d’EPI évalués par la CT 
(www.has-sante.fr/jcms/p_3113800) ; 

	● la mise en place d’un dépôt dématérialisé des protocoles et résultats d’EPI via la 
plateforme dématérialisée Sesame (https://sesame.has-sante.fr).

La méthodologie des EPI dépend de la demande de la CT. Il s’agit le plus souvent d’études 
observationnelles descriptives permettant d’évaluer l’usage et l’impact du médicament dans 
des populations non sélectionnées, sur des durées prolongées ou des critères différents de 
ceux des études cliniques disponibles au moment de l’évaluation initiale. 

La CT peut demander, si elle le juge nécessaire et possible, la réalisation d’études cliniques 
randomisées ou d’études observationnelles analytiques.

Enfin la CT a souhaité rappeler que bien qu’elles soient rarement adaptées en termes de niveau 
de preuve à la revendication d’une ASMR supérieure à celle obtenue initialement sur la base de 
données expérimentales, ces données contribuent à augmenter les connaissances médicales 
sur le bon usage des médicaments.

Expertise externe 
et contribution 
des associations 
de patients et 
d’usagers

EXPERTISE EXTERNE

64 
expertises externes 

ont été sollicités pour

60 
dossiers

Lorsque le dossier nécessite une expertise particulière : 
maladie rare, maladie ou évolution naturelle de la maladie 
encore mal décrites dans la littérature, 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 CT fait appel à une expertise extérieure. 

Les experts sollicités font état de leur analyse et répondent 
aux questions de la commission. 

La commission applique une politique de choix d’experts n’ayant pas de lien majeur avec les 
entreprises du médicament concernées par l’évaluation en cours, à l’exception de cas particu-
liers dûment motivés, validés par le comité de validation des déclarations d’intérêts de la HAS.
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CONTRIBUTIONS DES ASSOCIATIONS DE PATIENTS ET 
D’USAGERS

49
contributions

portant sur

150 
dossiers

reçus et intégrés

Considérant que les patients disposent d’un savoir spécifique sur 
leur maladie, la HAS a souhaité prendre en compte leur point de 
vue dans ses évaluations des médicaments et des dispositifs 
médicaux. 

Depuis novembre 2016, elle publie sur son site Internet la liste 
des évaluations de médicaments à venir pour lesquelles la contri-
bution des patients est possible. 

Seules les « procédures d’instruction complète » sont visées, 
c’est-à-dire les évaluations approfondies, qui peuvent porter sur 

un nouveau médicament, une nouvelle indication d’un médicament déjà pris en charge ou le 
réexamen d’un produit déjà disponible. 

Les associations de patients ou d’usagers peuvent soumettre une contribution en utilisant le 
questionnaire type de recueil.  Leurs contributions sont transmises à tous les membres de la 
CT et sont rendues publiques (www.has-sante.fr/jcms/p_3114053).

Innovation 
et activités 
internationales

 
REMBOURSEMENTS DÉROGATOIRES
Post autorisation temporaire d’utilisation (ATU) – Article 48

4
avis rendus

sur des ATU

Depuis 2014, la HAS a pour mission d’identifier, pour certains médi-
caments sous ATU, leurs alternatives dans la partie de l’indication 
de l’AMM qui n’a pas fait l’objet d’ATU. 

Cette identification permet ensuite au décideur de prendre en 
charge l’élargissement de l’accès précoce au médicament, en cas 
d’absence d’alternative. 

Depuis le 1er janvier 2019, 4 avis ont été rendus suite à une saisine de l’ANSM. Les délais d’exa-
men par le Collège de la HAS ont été en moyenne de 39 jours avec une publication effectuée 
dans un délai de 3 semaines supplémentaires du fait de l’attente de la publication des AMM 
validées par la Commission européenne. Depuis la mise en place de ce dispositif début 2014, 
74 avis ont été émis par le Collège de la HAS. 

Il est à noter que le décret n° 2019-855 du 20 août 2019 relatif à la prise en charge précoce de 
certains produits de santé a introduit un nouveau mécanisme de prise en charge précoce et 
temporaire d’indications pour des médicaments n’ayant pas fait l’objet d’ATU (de cohorte ou 
nominative). Ce dispositif permet un accès rapide au médicament pour le patient dès l’obten-
tion de l’AMM avant la prise en charge de droit commun et après avis de la CT. Ce dispositif 
intègre désormais la prise en charge en post-ATU dans la partie de l’indication de l’AMM qui 
n’a pas fait l’objet d’ATU (ancienne mission du Collège de la HAS relative à l’identification d’al-
ternative en post-ATU - article 48). 

Après dépôt d’une demande de prise en charge précoce par le laboratoire, et conformation de 
la recevabilité du dossier, la CT doit rendre un avis en 45 jours sur 5 critères prédéfinis :
1.	 La spécialité est destinée à traiter une maladie grave ou rare 
2. 	Il n'existe pas de comparateur pertinent, au regard des connaissances médicales avérées, à 

cette spécialité 
3.	 La mise en œuvre du traitement ne peut pas être différée sans présenter un risque grave et 

immédiat pour la santé des patients 
4. 	La spécialité est susceptible d'être innovante 
5. 	La spécialité est susceptible de présenter, au vu des résultats des essais cliniques, une 

efficacité cliniquement pertinente et un effet important, au regard desquels ses effets indé-
sirables sont acceptables

https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000038940078&categorieLien=id
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Les médicaments présumés innovants
Les industriels peuvent solliciter auprès du bureau de la commission le caractère présumé 
innovant pour un nouveau médicament. Ces médicaments viennent traiter une maladie grave 
où le besoin médical est non couvert et les premières données laissant présumer de leur effi-
cacité. Il doit être souligné que cette reconnaissance n’est en rien une évaluation.

S’ils répondent à ces critères et ont obtenu l’accord du bureau de la CT, les médicaments pré-
sumés innovants peuvent bénéficier d’une instruction anticipée dès la demande d’autorisation 
de mise sur le marché (AMM), avant l’avis positif du CHMP , soit plus de 6 mois avant la déci-
sion d’AMM. Alors que ce processus existe depuis 2005, moins de 5 industriels en font la 
demande chaque année. 

- ZO O M S U R 2019 - 

	¼ 4 industriels ont sollicité la reconnaissance du caractère présumé innovant pour 
5 médicaments. 

Une réponse favorable a été obtenue pour trois médicaments qui n’ont pas encore 
obtenu leur AMM française et n’ont donc pas encore été évalués par la CT. Deux 
de ces médicaments le seront début 2020, un dossier de demande d’inscription est 
attendu courant 2020 pour le troisième.

En 2018, pour les 3 médicaments pour lesquels un caractère présumé innovant avait été 
reconnu, aucun des laboratoires concernés n’avait fait valoir la procédure (dossiers déposés 
après l’avis positif du CHMP1, environ 1 mois avant l’obtention de l’AMM). Face à ce constat, la 
HAS a mis en place en 2019 des mesures plus engageantes pour les industriels et le service 
évaluation des médicaments. Ainsi, pour les 3 médicament ayant obtenu un avis favorable de 
la HAS en 2019, deux ont fait l’objet d’un pré-dépôt de dossier avant l’obtention de l’avis du 
CHMP et le 3e s’est engagé à le faire.

LA PROCÉDURE D’ÉVALUATION ANTICIPÉE 
La HAS met à disposition des entreprises un processus d’évaluation anticipée qui leur permet 
de déposer leur dossier dès l’obtention d’un avis favorable du CHMP, soit environ 2 à 3 mois 
avant l’obtention de l’AMM. 

En 2019, parmi les 118 dossiers de primo-inscription et d’extension d’indication déposés et 
instruits en procédure d’instruction complète, seuls 13,5 % (16/118) ont été déposés dans le 
cadre de cette procédure d’évaluation anticipée. Le délai d’instruction des inscriptions avec 
pré-dépôt a été plus rapide que celui du dépôt classique, avec une réduction du délai moyen 
d’instruction de 2 mois. 

La HAS regrette le faible recours des acteurs industriels à ce processus efficace d’accélération 
de la procédure et de réduction des délais.

1. CHMP : comité des médicaments à usage humain	

L’appréciation des 5 critères ne préjuge pas de l’avis de la CT en vue de l’inscription classique. 
L’avis de la commission de la transparence statuant sur chacun des 5 critères est envoyé au 
ministère, qui établit, le cas échéant, un arrêté de prise en charge précoce. L’avis est également 
envoyé au laboratoire sans phase contradictoire et mis en ligne sur le site de la HAS.

Dans le cadre de cette nouvelle mission, trois demandes de prises en charge temporaires ont 
été déposées pour 3 médicaments en 2019. Seule une a été jugée recevable et a été examinée 
en janvier 2020.

Recommandation temporaire d’utilisation (RTU)

29
décisions  

de prise en charge 
de RTU émises par 
le Collège de la HAS

La HAS doit se prononcer sur le bien-fondé du remboursement 
d’un médicament qui ferait l’objet d’une RTU décid par l’ANSM. 
Cette décision concerne les médicaments pour lesquels il n’y a 
pas d’alternative appropriée et lorsque le médicament est indis-
pensable à l’amélioration de l’état de santé du patient ou pour 
éviter sa dégradation. 

En 2019, pour l’ensemble des RTU soumises par l’ANSM, 2 avis 
du Collège de la HAS ont été rendus dans un délai moyen de 25 jours : 

	● pour les spécialités à base de rituximab dans le traitement du purpura thrombopénique 
immunologique sévère réfractaire aux autres traitements (par exemple corticoïdes, immu-
noglobulines IV) ;

	● pour BERINERT (inhibiteur de la C1 estérase) dans le traitement de sauvetage des épisodes 
de rejet humoral réfractaire au traitement standard chez les patients transplantés cardiaques, 
rénaux ou pulmonaires qui ne peuvent pas participer à l’étude clinique NCT03221842, et 
associé aux traitements standards à base d’immunoglobuline intraveineuse et échanges 
plasmatiques.

Depuis le décret n° 2019-818 du 1er août 2019, c’est désormais la commission de la transpa-
rence, et non plus le Collège de la HAS, qui a compétence pour se prononcer sur le bien-fondé 
de la prise en charge des RTU par l’Assurance maladie.

Sur la base des informations transmises par l’ANSM, la commission de la transparence s’auto-
saisit et formule une recommandation sur le bien-fondé de la prise en charge, dans l’indication 
de la RTU, dans le délai de 3 mois (en cas d’une RTU initiale) ou de 1 mois (en cas de renou-
vellement de la RTU). 

En 2019, la commission de la transparence s’est prononcée en faveur du renouvellement de la 
RTU de THALIDOMIDE CELGENE dans le traitement des aphtoses sévères, des formes cuta-
nées du lupus érythémateux, des formes aiguës sévères de l’érythème noueux lépreux, de la 
maladie de Crohn active, sévère chez les enfants de plus de 6 ans. 

À noter que le décret précité prévoit que la CT puisse évaluer le SMR et l’ASMR du médicament 
dans l’indication de la RTU, sur saisine du ministère de la Santé et dans un délai déterminé.

PROCÉDURES D’ÉVALUATION ACCÉLÉRÉES
Soucieuse des enjeux associés aux délais de l’accès au marché, la HAS a mis plusieurs outils 
à disposition des industriels afin qu’ils puissent déposer les dossiers le plus rapidement pos-
sible et in fine favoriser l'évaluation rapide des médicaments au bénéfice des patients. 

Deux processus d’évaluation anticipée existent à la HAS depuis de nombreuses années : l’éva-
luation accélérée ciblée sur des médicaments présumés innovants et l’évaluation anticipée de 
tout médicament lorsque l’entreprise en fait la demande.

https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000038873188&categorieLien=id
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Toutefois, compte tenu des mises sur le marché de plus en plus anticipées pour des molécules 
innovantes dans des situations où le besoin n’est pas couvert, des demandes à des stades plus 
précoces du développement peuvent également être acceptées. Les aspects abordés sont : 

	● le contexte médical et les connaissances concernant la pathologie ciblée, les modalités de 
prise en charge, les traitements existants et le positionnement possible du médicament et 
les évaluations déjà réalisées ; 

	● les spécificités du médicament faisant l’objet de la rencontre précoce ; 
	● les données d’efficacité et de tolérance du médicament déjà collectées ; 
	● les essais cliniques envisagés. 

En 2019, 49 rendez-vous précoces ont été sollicités et 23 ont été acceptés sur la base des 
critères fixés par la loi, il s’agissait :

	● d’une demande de rencontre précoce nationale dans 30 % des cas, dont trois procédures 
accélérées ;

	● d’une demande de rencontre précoce avec d’autres agences HTA et/ou en parallèle de l’EMA, 
notamment via le réseau EUnetHTA dans 70 % Le service a été impliqué dans la coordination 
scientifique (scientific coordinator ou rapporteur) dans 37,5 % de ces rendez-vous précoces 
européens. 

Ces 23 demandes ont majoritairement concerné des antinéoplasiques et agents immunomo-
dulateurs (52.2 %), et des médicaments du système musculosquelettique (17,4 %).

Évolution du nombre de demandes de rendez-vous précoces (nationales 
et européennes) reçues et acceptées par an

Les méthodes de priorisation des dossiers de la HAS
La commission de la transparence rend 500 à 800 avis chaque année, dont environ 200 
concernent des nouveaux médicaments ou des nouvelles indications de médicaments. 

Pour faire face à ces nombreuses demandes, la HAS a mis en place des méthodes de prio-
risation des dossiers qui sont centrées sur le besoin médical des patients avec une volonté 
assumée d’évaluer plus rapidement les médicaments présumés innovants, les médicaments 
ayant été mis à disposition anticipée par une ATU de cohorte, les nouveaux médicaments en 
pédiatrie ou les réévaluations pour problématique de tolérance. 

Ces priorisations peuvent cependant se heurter à d’autres problématiques comme la recherche 
d’experts externes sans lien les plaçant en situations de conflit d’intérêts ou le temps d’instruc-
tion nécessairement plus long pour apprécier l'efficacité et la valeur ajoutée des médicaments 
complexes, présentés comme innovants, lorsque les données sont précoces et encore peu 
robustes.

RENDEZ-VOUS PRÉCOCES

23
rendez-vous 

précoces acceptés

Depuis 2010, la HAS réalise des rendez-vous précoces avec les 
entreprises qui développent des médicaments dans l’objectif de 
répondre à leurs questions sur la manière dont ils peuvent concevoir 
les essais cliniques. Ces rendez-vous concernent des nouveaux 
médicaments, afin de conduire l’entreprise du médicament à fournir 
des données d’un standard de qualité répondant aux exigences de 
l’évaluation des technologies de santé (HTA). 

Depuis 2016, il s’agit d’une mission ajoutée, renforcée par la loi de modernisation du système 
de santé qui précise que la HAS est chargée de : « organiser des consultations précoces avec 
ses services à la demande des entreprises développant des spécialités pharmaceutiques, des 
produits ou prestations innovants du fait de leur nouveau mécanisme d’action et d’un besoin 
médical insuffisamment couvert, avant la mise en œuvre des essais cliniques nécessaires à 
l’évaluation [...]. »

Les rendez-vous précoces sont réalisés par le service évaluation des médicaments, sans inter-
vention de membres de la CT afin de garantir l’indépendance entre les recommandations faites 
sur leur plan de développement et l’appréciation de la CT après l’autorisation de mise sur le 
marché. 

En règle générale, plusieurs années séparent le rendez-vous précoce de l’appréciation par la 
CT, compte tenu des délais de développement clinique. Ces rendez-vous peuvent se dérouler 
au niveau national (avec la HAS) ou au niveau international (avec la HAS et les autres agences 
HTA, dans le cadre du réseau européen EUNetHTA), avec ou sans l’Agence européenne du 
médicament (EMA). Cela permet la poursuite des efforts sur l’intégration des exigences de la 
HAS dans le contexte international de l’évaluation des technologies de santé.

Ces procédures ne sont ni obligatoires, ni liantes, elles sont gratuites et confidentielles. 

Les modalités de dépôt sont publiées sur le site de la HAS pour les demandes nationales ou sur 
le site d’EUNetHTA pour les demandes européennes.  

Ces rendez-vous précoces concernent la phase finale du développement clinique sur laquelle 
reposera l’évaluation du médicament par la HAS. Il s’agit le plus souvent d’essais de phase III. 

1 2 3
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Information
 

SYNTHÈSES D’AVIS

119
synthèses 

d'avis

La CT diffuse des synthèses d’avis qui visent à éclairer les pres-
cripteurs dans leur décision thérapeutique. Elles concernent 
notamment les nouveaux médicaments proposés au rembourse-
ment par les entreprises et, pour les médicaments déjà remboursés, 
leurs nouvelles indications. 

Elles visent à informer les prescripteurs sur l’intérêt du médicament dans une indication pré-
cise, notamment au regard des alternatives thérapeutiques disponibles. 

Certaines synthèses d’avis concernent aussi des médicaments qui sont disponibles unique-
ment à l'hôpital.

Elles sont directement accessibles avant que la visite médicale des entreprises du médica-
ment ne débute chez le praticien, sur le site de la HAS. 

Pour les recevoir, chacun peut aussi souscrire librement à un abonnement par courriel afin 
d’en être systématiquement destinataire. La parution d’une nouvelle synthèse fait l’objet d’une 
information via Twitter.

FICHES BON USAGE DU MÉDICAMENT
Les fiches bon usage du médicament sont rédigées pour des médicaments ou un ensemble 
de médicaments disposant de la même indication, dont la population cible est importante, la 
place dans la stratégie thérapeutique mérite d’être explicitée ou rappelée ou pour lesquels on 
anticipe un risque de mésusage. 

Ces fiches de bon usage ont pour objectif de faire connaître les résultats de l’évaluation ou de 
la réévaluation d’un médicament ou d’un groupe de médicaments et de livrer au plus grand 
nombre le message clef résultant de son analyse. 

Les performances du médicament, le progrès susceptible d’être apporté aux patients (ou pour 
certains groupes de patients) et la place de ces médicaments dans la stratégie thérapeutique 
par rapport aux moyens déjà disponibles sont les principaux axes d’information. Ces fiches 
visent ainsi à apporter des informations essentielles au bon usage de ces médicaments par les 
professionnels de santé concernés. 

Répartition des rendez-vous précoces acceptés par classe anatomique, 
thérapeutique et chimique (ATC)

ÉVALUATIONS COMMUNES
Sept demandes de participation à une évaluation commune via le réseau EUNetHTA ont été 
reçues en 2019. Parmi elles, le service évaluation des médicaments a accepté d’en réaliser 1 
en tant qu’auteur et 4 en tant que relecteur. 

Ces évaluations sont actuellement en cours et seront finalisées au cours de l’année 2020. Les 
rapports d’évaluation seront transmis à la commission lors de son travail d’appréciation des 
médicaments concernés.

Antinéoplasique et agents immunomodulateurs  12

Système musculo-squelettique   4

Système génito-urinaire et hormones sexuelles   2

Organes sensoriels   2

Système nerveux   1

Système digestif et métabolisme   1

Anti-infectieux   1
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Consultez les 6 fiches de bon usage des produits de santé/fiches classe publiées en 2019 :
	● Sclérose en plaques récurrente
https://bit.ly/39B8wNz 

	● Xolair dans le traitement de l’asthme sévère
https://bit.ly/2Jqfjza

	● Fasenra et Nucala dans le traitement de l’asthme sévère
https://bit.ly/2yobrMW

	● Antiémétiques
https://bit.ly/2QZTCdE

	● Prophylaxie pré-exposition au VIH
https://bit.ly/2WYoSxq

	● Médicaments de l’ostéoporose
https://bit.ly/2Jrvlsq

FICHES D’INFORMATION THÉRAPEUTIQUE
Certains médicaments « particulièrement coûteux et d’indications précises » ne sont pris en 
charge qu’après information du contrôle médical de l’Assurance maladie. Pour cela, une fiche 
d’information thérapeutique est établie par la CT qui rappelle les indications thérapeutiques 
remboursables et les modalités d’utilisation préconisées du médicament.

Ces médicaments font l’objet d’une prescription sur une ordonnance spécifique. La pres-
cription doit préciser l’indication pour laquelle le médicament est prescrit afin que soit vérifié 
qu’elle entre dans « l’indication précise ».

Les 22 fiches d’information thérapeutique réalisées en 2019 sont une aide au prescripteur 
afin qu’il puisse effectuer ces prescriptions de manière adaptée. Ces fiches sont publiées au 
Journal officiel.
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	● 	Doctrine de la commission 
de la transparence  
(septembre 2018) 

ANNEXE
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Doctrine de la commission de la transparence 
(septembre 2018)

 
Introduction 
En France, l’évaluation scientifique et médicale des médicaments, en vue de leur rembourse-
ment, est réalisée par une instance scientifique réglementée, la commission de la transparence 
(CT) de la HAS. 

Le présent document explicite les principaux éléments et critères pris en compte par cette 
commission lors de ses évaluations2.

Définitions 

Définition générale 

Le terme « doctrine » peut être défini comme les principes de base sur lesquels s’appuient une 
stratégie, des actions et les conceptions théoriques, adoptés afin de guider les actions ou aider 
à interpréter les faits. 

La doctrine décrite ci-après ne comprend pas de dimension idéologique ou dogmatique. 

Définition de la doctrine de la CT 

La doctrine est un outil de travail visant à donner des repères et de la visibilité sur les princi-
paux critères d’évaluation des médicaments en vue d’une recommandation sur leur prise en 
charge et, par voie de conséquence, sur les attentes concernant les dossiers soumis par les 
industriels. 

La doctrine explicite les principaux fondements du raisonnement scientifique et méthodo-
logique suivi par la CT lors de l’analyse des données et de leur prise en compte dans ses 
évaluations, au regard du contexte médical. Cette doctrine pose un cadre général destiné 
à s’appliquer aux évaluations. Elle a vocation à être actualisée, si la CT le juge nécessaire, 
notamment pour prendre en compte les évolutions méthodologiques ou réglementaires.

Contexte 

L’explicitation des méthodes d’évaluation mises en œuvre par la CT est : 
	● d’une part, une volonté de la CT d’énoncer les fondamentaux de ses appréciations et, tout 
particulièrement, de l’amélioration du service médical rendu (ASMR) dans un cadre suffi-
samment souple pour préserver l’équilibre nécessaire entre généralité et contexte singulier 
de chaque médicament ; 

	● d’autre part, une demande des pouvoirs publics, des associations de patients et d’usagers 
et des laboratoires. 

L’objectif poursuivi est d’assurer une évaluation lisible, reproductible et équitable. 

L’évaluation médicale de la CT se fonde sur l’analyse de l’ensemble des données cliniques 
disponibles à un instant donné pour le médicament concerné et dans l’indication évaluée. 
L’évaluation est par définition temporaire ; elle correspond à un instantané susceptible d’évo-
luer au regard des nouvelles données médicales d’efficacité et de tolérance. 

2.	Le cadre réglementaire de l’évaluation du médicament est fixé aux articles R.163-1 et suivants du Code 
de la sécurité sociale ainsi que dans le règlement intérieur de la CT.	

De nombreux travaux nationaux récents – dont le rapport de Dominique Polton en 20153 – ont 
mis en évidence l’importance d’accroître la reproductibilité et la lisibilité de l’évaluation en 
vue du remboursement et tout particulièrement de celle de l’ASMR qui impacte directement la 
négociation des prix des médicaments. En effet, si les textes fixent explicitement la liste des 
critères qui fondent l’appréciation du service médical rendu (SMR), ce n’est pas le cas pour 
l’ASMR qui relève d’une appréciation globale du progrès apporté par le médicament par rapport 
aux stratégies existantes.

Par ailleurs, depuis quelques années, la CT est confrontée à une augmentation des demandes 
d’évaluation de nouveaux médicaments en situation d’incertitude importante (gains cliniques 
incertains, mal démontrés compte tenu de la précocité des données) ou de stratégies thérapeu-
tiques très rapidement évolutives. Face à la multiplication de ces situations qui ne répondent 
pas aux exigences méthodologiques habituelles, la CT a jugé utile de préciser l’essentiel de ses 
principes d’évaluation et de ses attentes. 

Cette démarche de clarification et de transparence s’inscrit également dans un contexte 
international de comparaison des méthodes d’évaluation et d’analyse des fondements des 
décisions prises dans les différents pays.

Amélioration du service médical rendu 
Déterminants de l’ASMR 
Selon l’article R. 163-18 du Code de la sécurité sociale, l’avis de la CT comporte une apprécia-
tion de l’ASMR. L’ASMR est une évaluation du progrès thérapeutique (ou diagnostique) apporté 
par le médicament, notamment en termes d’efficacité ou de tolérance par rapport aux alterna-
tives existantes. Elle mesure la valeur médicale ajoutée du médicament par rapport à l’existant. 
Cette appréciation est un instantané dans un environnement qui peut évoluer. 

Elle peut être qualifiée de majeure (ASMR I), importante (ASMR II), modérée (ASMR III), mineure 
(ASMR IV) ou inexistante (ASMR V), ce dernier qualificatif correspondant à une absence de 
progrès thérapeutique. L’ASMR permet notamment de définir le cadre de la négociation du prix.

Une attention particulière est portée sur les critères suivants : 
1.	 la qualité de la démonstration qui comprend la comparaison et le choix du (ou des) compa-

rateur(s), la qualité méthodologique de l’étude, l’adéquation de la population incluse à celle 
de l’indication, la pertinence du critère de jugement clinique et sa significativité, etc. ;

2.	 la quantité d’effet en termes d’efficacité clinique, qualité de vie et tolérance au regard de la 
robustesse de la démonstration ;

3.	 la pertinence clinique de cet effet par rapport aux comparateurs cliniquement pertinents, eu 
égard au besoin médical.

Les principales attentes de la CT pour ces trois critères sont détaillées ci-dessous. 

Qualité de la démonstration 
La comparaison et le choix du comparateur 

L’ASMR étant une approche relative, la première étape d’appréciation de la qualité de la 
démonstration présuppose donc que : 
1.	 une comparaison soit disponible ; 
2.	 un comparateur cliniquement « pertinent » ait été identifié ; 
3. et que les données disponibles permettent d’apprécier l’apport du médicament par rapport 

à ce comparateur. 

3.	Polton D. Rapport sur la réforme des modalités d’évaluation des médicaments. Novembre 2015. 
Disponible en ligne sur https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/rapport_polton_-_evaluation_medica-
ments.pdf	

https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000031829094&cidTexte=LEGITEXT000006073189&dateTexte=20160101
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000006747677&cidTexte=LEGITEXT000006073189&dateTexte=19991030
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Critère de jugement
La CT considère que le critère de jugement principal d’une étude doit être un critère clinique 
pertinent dès lors qu’il est possible de le recueillir.

Comparaison dans l’évaluation de la CT

Dans le cas où un critère clinique pertinent n’a pas été utilisé dans les essais, un argumentaire 
de l’industriel visant à expliquer ce choix est attendu.

Le recours à un critère de substitution et notamment à un biomarqueur est considéré comme 
critère clinique pertinent sous réserve que le lien avec un critère clinique de morbi-mortalité ait 
été démontré dans la maladie concernée, conformément à la définition d’un critère de substi-
tution. 

Le recours à un critère intermédiaire (sans démonstration de lien avec un critère clinique per-
tinent) peut être pris en compte dans l’appréciation de l’ASMR. 

Par exemple, en oncologie, la CT peut prendre en compte la survie sans progression dans les 
situations où la survie globale ne peut être documentée à court ou moyen terme (espérance de 
vie longue, modalités thérapeutiques ultérieures multiples, etc.) ou lorsqu’un lien a été démon-
tré entre ces deux critères. 

- ZO O M S U R - 

Comparateur cliniquement pertinent 

Il peut être un médicament (actif ou placebo, avec ou sans AMM), un dispositif médi-
cal, un acte ou toute autre thérapie (ou méthode diagnostique) non médicamenteuse. 
Il se situe au même niveau de la stratégie thérapeutique que le nouveau médicament 
et est destiné aux mêmes patients.

Ainsi, un médicament bénéficiant d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU), d’une 
recommandation temporaire d’utilisation (RTU) ou utilisé hors AMM en pratique courante dans 
l’indication évaluée peut être considéré comme un comparateur cliniquement pertinent. 

La comparaison au comparateur cliniquement pertinent correspond à une étape importante du 
raisonnement de la CT dans l’appréciation de l’ASMR. 

Une comparaison directe au comparateur cliniquement pertinent, réalisée dans le cadre d’un 
essai randomisé en double aveugle, est attendue, dès lors qu'elle est possible. 

Les études contrôlées randomisées en double aveugle restent le prérequis et la référence 
incontournable de l'évaluation de tout médicament. En effet, seules la randomisation et la 
comparaison en double aveugle garantissent la similitude des groupes comparés tout au long 
de l’étude et permettent donc d’attribuer les différences observées au médicament étudié dans 
un schéma thérapeutique donné. Le double aveugle permet d'affranchir l'évaluation des biais 
liés à la subjectivité du suivi, à l’évaluation des critères de jugement, etc. 

L’absence de comparaison directe au comparateur cliniquement pertinent devra être justifiée 
par l’industriel et pourra être acceptée par la CT dans certaines situations telles que les déve-
loppements concomitants, des populations particulières pour lesquelles une extrapolation de 
l’efficacité peut être réalisée sur la base de données de pharmacocinétique ou de données en 
vie réelle, etc. 

En l’absence de comparaison directe, une comparaison indirecte, réalisée sur des bases 
méthodologiques définies et validées, peut être prise en compte4,5. Les comparaisons indi-
rectes qui ne sont pas réalisées selon ces méthodes ne sont généralement pas considérées 
comme adaptées à la revendication d’une ASMR. En revanche, les nouvelles méthodes de 
comparaison indirecte peuvent être utilisées, pour préciser le positionnement dans la stratégie 
thérapeutique par exemple. 

Les données issues d’études en vie réelle peuvent également être prises en compte (cf. Études 
en vie réelle). 

En pratique, le raisonnement de la CT suit généralement celui présenté dans la figure  
ci-dessous. Ce raisonnement n’est pas figé et s’adapte au contexte de chaque évaluation. L’ab-
sence de comparaison directe, alors que la CT estime qu’elle était possible, pourra conduire à 
une ASMR V. Dans ce contexte, le SMR pourra toutefois être considéré comme suffisant si une 
perte de chance peut être écartée (cf. paragraphe « SMR insuffisant »). 

4.	Haute Autorité de santé. Rapport de synthèse. Les comparaisons indirectes. Méthode et 
validité. Disponible en ligne : www.has-sante.fr/portail/jcms/c_998793/fr/les-comparaisons-indirectes- 
methodes-et-validite.

5.	EUnetHTA. Guideline. Comparators and comparisons : direct and indirect comparisons. Adapted version 
2015. Disponible en ligne : www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2018/01/Comparators-Comparisons- 
Direct-and-indirect-comparisons_Amended-JA1-Guideline_Final-Nov-2015.pdf

Comparaison directe ?

Non

Non

Non

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Justifiée ? Versus CCP ?

Non infériorité ?

Conclusive ?

SMRI SMRI

Supériorité ?

Conclusive ?

SMR suffisant 
ASMR I à V

SMR suffisant 
ASMR V

SMR suffisant 
ASMR I à V

CCP : comparateur cliniquement pertinent  ; SMR : service médical rendu ; ASMR : amélioration du service rendu

https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2018/01/Comparators-Comparisons-Direct-and-indirect-comparisons_Amended-JA1-Guideline_Final-Nov-2015.pdf
https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2018/01/Comparators-Comparisons-Direct-and-indirect-comparisons_Amended-JA1-Guideline_Final-Nov-2015.pdf
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L’absence de données de qualité de vie peut impacter négativement l’ASMR dès lors qu’elles 
sont attendues par la CT, en particulier pour les maladies chroniques et/ou invalidantes, la fin 
de vie. 

Besoin médical 
L’évaluation de l’ASMR est réalisée au regard du besoin médical dans l’indication évaluée. Un 
besoin non ou mal couvert peut être pris en compte favorablement, sans être le seul argument 
permettant de conclure à une ASMR supérieure à V9. 

La réponse à un besoin médical non couvert est un élément pris en compte dans l’évaluation 
à trois niveaux : 

	● comme un élément d’appréciation du SMR et donc dans l’accès au remboursement (nombre 
d’alternatives, intérêt de santé publique) ; 

	● comme un critère éclairant les données cliniques, au sein de l’ASMR ; 
	● comme un élément en faveur d’une procédure d’instruction anticipée. 

Détails sur les niveaux d’ASMR 
Progrès thérapeutique majeur (ASMR I) 
Un progrès thérapeutique majeur peut être reconnu par la CT pour des médicaments de nou-
veau mécanisme d’action, qui ont démontré avec un haut niveau de preuve une supériorité 
associée à un effet clinique en termes de mortalité ou de morbidité par rapport au comparateur 
cliniquement pertinent, dans un contexte de besoin médical insuffisamment couvert pour une 
maladie grave. 

Cette appréciation correspond aux situations de bouleversement thérapeutique (qui sauve ou 
change la vie des patients atteints d’une maladie grave) pour lesquelles tous les déterminants 
de l’ASMR sont jugés satisfaisants par la CT. 

Progrès thérapeutique important et modéré (ASMR II et III) 
Un progrès thérapeutique important ou modéré peut être reconnu par la CT pour des médi-
caments qui ont démontré une supériorité associée à une efficacité clinique en termes de 
mortalité ou de morbidité dans un contexte de besoin médical insuffisamment couvert. La 
valorisation de cette efficacité peut être modulée positivement par un gain substantiel en qua-
lité de vie et/ou tolérance. 

L’ASMR modérée ou importante vient qualifier la valeur clinique ajoutée selon son intensité, la 
qualité de la démonstration et la sévérité de la maladie ou du symptôme. Ainsi, la valorisation 
du progrès est d’autant plus élevée que la quantité d’effet, la qualité de la démonstration et la 
gravité de la maladie sont importantes.

Progrès thérapeutique mineur (ASMR IV) 
L’ASMR mineure valorise un progrès de faible ampleur par rapport à l’existant. Elle traduit une 
démonstration et/ou une quantité d’effet (efficacité, qualité de vie, tolérance) non optimales au 
vu du contexte médical. 

Il peut s’agir d’un médicament ayant démontré une efficacité pertinente avec une légère et 
acceptable diminution de la qualité de vie ou de la tolérance. À l’inverse, il peut s’agir d’un 
médicament ayant une efficacité supplémentaire faible ou démontrée de façon non optimale 
mais associée à un gain en termes de qualité de vie ou de tolérance. Il peut également s’agir 
d’une amélioration majeure des conditions de soin démontrée ou attendue par la CT. 

9.	Une ASMR supérieure à V peut correspondre à une ASMR I (majeure), II (importante), III (modérée) ou IV 
(mineure).	

Le schéma d’étude 
Le schéma d’étude doit être en cohérence avec l’objectif et, dans la mesure du possible, le plan 
d'analyse statistique doit prévoir un contrôle approprié du risque alpha.

Quantité d’effet supplémentaire et pertinence clinique 
La quantité d’effet mesure l’importance de l’effet du médicament par rapport au compara-
teur cliniquement pertinent, le plus souvent en termes de morbi-mortalité, qualité de vie et 
tolérance. La pertinence clinique correspond au caractère substantiel de l’effet apporté aux 
patients (une différence statistiquement significative seule pouvant ne pas être cliniquement 
pertinente). 

La quantité d’effet supplémentaire est appréciée au cas par cas par la CT au regard, notam-
ment, des modalités suivantes : 

	● lorsque le critère de jugement est une variable qualitative dichotomique, par la réduction 
absolue du risque et son intervalle de confiance ; 

	● lorsque le critère de jugement est une variable de type délai d’apparition d’un événement, par 
la différence des médianes de durée de survenue et son intervalle de confiance ; 

	● lorsque le critère de jugement est une variable quantitative distribuée selon la loi normale, 
par la différence des moyennes et son intervalle de confiance ; 

	● lorsque le critère de jugement est une variable quantitative non distribuée selon la loi nor-
male, par la différence des médianes et son intervalle de confiance. 

S’agissant de la pertinence clinique de cet effet, elle est appréciée au cas par cas en fonction 
du contexte médical. Ainsi, la CT ne souhaite pas prédéfinir de seuils de pertinence clinique 
ni les corréler systématiquement à des niveaux d’ASMR, considérant que cette appréciation 
dépend du contexte de l’évaluation. 

La quantité d’effet et sa pertinence clinique sont aussi appréciées au regard de la tolérance du 
médicament et du besoin médical dans l’indication évaluée. Par exemple, une faible quantité 
d’effet en termes de morbi-mortalité pourra conduire à une ASMR V lorsque le besoin médical 
est couvert ou à une ASMR supérieure à V6 lorsque le besoin médical ne l’est pas. De même, 
une faible quantité d’effet en termes de morbi-mortalité pourra conduire à une ASMR supé-
rieure à V7 en cas d’amélioration cliniquement pertinente de la tolérance et/ou de la qualité de 
vie. Cependant, il est à noter qu’à la date de l’évaluation initiale, l’absence de recul permet rare-
ment de se prononcer de manière formelle sur une meilleure tolérance à moyen ou long terme. 
En cas de doute, c’est toujours l’intérêt du patient qui primera dans les conclusions de la CT.

Qualité de vie 
Les données de qualité de vie contribuent à l’évaluation de l’effet clinique du médicament. 

En complément des données d’efficacité et de tolérance et selon le contexte médical, la 
démonstration d’un gain de qualité de vie pourra conduire à une ASMR supérieure à V8 dans 
les situations où elle se fonde sur : 

	● l’utilisation d’échelles validées et adaptées à l’objectif (préférentiellement spécifiques) ; 
	● une méthodologie rigoureuse : objectif et seuil de pertinence clinique pré-spécifiés au pro-
tocole, double aveugle, gestion de la multiplicité des analyses, fréquence, temps et durée 
d’analyse appropriés, données manquantes peu nombreuses. 

Les données de qualité de vie recueillies différemment peuvent être utiles à l’évaluation, mais 
ne sont généralement pas considérées comme adaptées à la revendication d’une ASMR. 

6.	Une ASMR supérieure à V peut correspondre à une ASMR I (majeure), II (importante), III (modérée) ou IV 
(mineure).

7.	Une ASMR supérieure à V peut correspondre à une ASMR (majeure), II (importante), III (modérée) ou IV 
(mineure).

8.	Une ASMR supérieure à V peut correspondre à une ASMR I (majeure), II (importante), III (modérée) ou IV 
(mineure).	
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Par exemple, la CT considère que deux médicaments ont fait l’objet d’un développement 
concomitant lorsque leurs essais cliniques pivots respectifs ont été réalisés totalement ou 
partiellement au cours de la même période de temps ou qu’ils ont débuté avant la mise à dis-
position de l’un d’entre eux. 

En pratique, ces médicaments peuvent être cités parmi les comparateurs cliniquement perti-
nents au moment de l’évaluation mais une comparaison directe ne sera pas attendue lors de 
l’évaluation initiale. 

Évaluation de l’innovation
Les éléments caractérisant l’innovation en santé sont notamment :

	● la nouveauté du mécanisme d’action dans l’indication concernée ;
	● et l’existence d’un besoin médical insuffisamment couvert ;
	● et la réponse au besoin médical grâce à une efficacité supplémentaire démontrée et cli-
niquement pertinente pour les patients. Par exemple, en oncologie, le médicament devrait 
apporter une réponse en termes de survie globale et de qualité de vie.

Un nouveau médicament peut être considéré comme une innovation dès lors qu’il sauve ou 
change la vie des patients atteints d’une maladie grave ou évolutive dans un contexte de 
besoin médical mal couvert (pas d’alternative ou alternatives peu efficaces). 

Le caractère « nouveau » d’un médicament ne peut donc, à lui seul, définir l’innovation. De 
même, la réponse au besoin n’est pas, à elle seule, un critère d’éligibilité systématique à l’in-
novation.

Service médical rendu 
Déterminants du SMR
Selon l’article R. 163-3 du Code de la sécurité sociale, le service médical rendu par un médica-
ment dans une indication donnée s’apprécie au regard de cinq déterminants :

	● l’efficacité et les effets indésirables du médicament ;
	● sa place dans la stratégie thérapeutique, notamment au regard des autres thérapies dispo-
nibles ;

	● la gravité de l’affection à laquelle le médicament est destiné ;
	● le caractère préventif, curatif ou symptomatique du médicament ;
	● l’intérêt de santé publique du médicament.

Focus sur certains déterminants du SMR 
Place dans la stratégie thérapeutique 
Lors de l’évaluation d’un médicament, la CT s’attache à décrire la stratégie thérapeutique pour 
la maladie concernée et précise la place du médicament dans cette stratégie. Par exemple, et 
selon les données cliniques disponibles, une hiérarchisation ou une mise en perspective de 
la place du médicament évalué par rapport aux autres thérapeutiques disponibles peut être 
réalisée. 

Cette appréciation est dépendante du contexte de l’évaluation et donc évolutive. Elle est ainsi 
reconsidérée à chaque nouvelle évaluation et notamment lors des réévaluations de classes 
thérapeutiques. 

La place dans la stratégie thérapeutique représente également un vecteur de valorisation d’un 
médicament, notamment dans les situations où la qualité de la démonstration et la quantité 
d’effet ne permettent pas de valoriser l’ASMR.

Absence de progrès thérapeutique (ASMR V) 
La CT peut être amenée à conclure à l’absence de progrès, notamment dans l’une des situa-
tions suivantes : 

	● une démonstration fondée sur une étude de non-infériorité ;
	● un médicament générique, un biosimilaire ou venant en tant que complément de gamme. 

En l’absence d’alternative thérapeutique ou lorsque les alternatives sont limitées, l’ASMR V 
peut aussi traduire un défaut ou une incertitude lié au choix du comparateur, à la qualité de 
la démonstration, à la quantité d’effet ou à sa pertinence clinique qui ne relèveraient pas d’un 
SMR insuffisant (cf. paragraphe « SMR insuffisant »). 

Libellé d’ASMR 
L’ASMR est libellée par rapport au(x) comparateur(s) ou dans la stratégie thérapeutique. 

Le libellé précise la population ou sous-population de l’indication susceptible de bénéficier du 
progrès identifié. Il résume le plus souvent l’argumentaire du niveau d’ASMR obtenu, notam-
ment au vu de la qualité de la démonstration, de la quantité d’effet et de la pertinence clinique, 
de la tolérance et/ou des conditions de soin ou du besoin médical.

Si la quantification de l’ASMR de I à V permet de traduire l’apport d’un médicament, le libellé 
de l’ASMR vient l’éclairer. Par exemple, une ASMR IV par rapport à un médicament ayant une 
ASMR II diffère, en termes d’apport supplémentaire, d’une ASMR IV par rapport à un médica-
ment ayant une ASMR V. Dans le premier cas, le médicament apporte un bénéfice mineur par 
rapport à un médicament ayant un bénéfice important, dans le second l’apport est mineur par 
rapport à une absence de progrès. Le libellé et le niveau d’ASMR doivent donc être conjointe-
ment pris en compte. 

La CT souligne par ailleurs qu’elle peut considérer que deux médicaments ont un niveau 
d’ASMR identique dans les situations suivantes : 

	● les réévaluations de classes thérapeutiques ; 
	● les développements concomitants. 

Libellé d’ASMR lors de réévaluations de classes thérapeutiques 
Lors de la réévaluation d’une classe thérapeutique, la CT se prononce sur l’intérêt à disposer 
des médicaments de cette classe ainsi que sur leur intérêt relatif dans la stratégie thérapeu-
tique. Elle peut donc considérer que plusieurs médicaments ont un intérêt similaire et leur 
attribuer le même niveau d’ASMR dans la stratégie thérapeutique. 

Par exemple, un médicament disposant d’une ASMR V par rapport à son comparateur clini-
quement pertinent qui a lui-même obtenu une ASMR supérieure à V10 lors de son évaluation 
initiale pourrait obtenir la même ASMR dans la stratégie thérapeutique suite à une réévaluation 
de classe. Ce même niveau d’ASMR signifie alors que ces deux médicaments ont un apport 
équivalent dans la stratégie sans que les données cliniques ne permettent de les hiérarchiser 
à l’issue de la réévaluation.

Libellé d’ASMR en cas de développements concomitants 
Des niveaux d’ASMR identiques peuvent être attribués à des médicaments ayant fait l’objet 
d’un développement concomitant. 

10. Une ASMR supérieure à V peut correspondre à une ASMR I (majeure), II (importante), III (modérée) ou 
IV (mineure).	

https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?idArticle=LEGIARTI000006746697&cidTexte=LEGITEXT000006073189&dateTexte=19851221
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Intérêt de santé publique
L’intérêt de santé publique (ISP) a pour objectif d’appréhender le bénéfice apporté par le médi-
cament à la collectivité, en termes de santé publique, eu égard à celui des alternatives.

La CT considère qu’un médicament est susceptible d’avoir un ISP lorsqu’il rend un service à la 
collectivité, soit parce qu’il contribue à améliorer l’état de santé de la (ou d’une) population, soit 
parce qu’il répond à un besoin de santé publique, soit parce qu’il permet de réduire la consom-
mation de ressources (cf. tableau).

Les différentes dimensions pouvant permettre l’appréciation de l’ISP sont notamment : 
	● le besoin médical, la gravité de la maladie concernée et la prévalence de la population cible ; 
	● l’impact potentiel supplémentaire du médicament sur l’état de santé de la population consi-
dérée en termes de morbidité et/ou de mortalité, par rapport aux alternatives thérapeutiques ; 

	● l’impact sur l’organisation des soins ou l’amélioration du parcours de santé et/ou de vie pour 
le patient ou son entourage. 

Lorsque le besoin est partiellement couvert (existence de comparateur(s) cliniquement perti-
nent(s)), l’impact potentiel supplémentaire peut être apprécié par rapport au(x) comparateur(s). 
Dans ce cas, lorsque l’indication concerne une maladie grave avec une prévalence élevée, les 
situations en faveur de la reconnaissance d’un ISP sont notamment : 

	● la démonstration d’un impact supplémentaire sur la morbi-mortalité et l’absence de dégra-
dation du parcours de santé et/ou de vie ; 

	● une modification importante dans le parcours de santé et/ou de vie sans dégradation de la 
morbi-mortalité. 

Lorsque l’indication concerne une maladie grave avec une prévalence faible de la popula-
tion cible, la démonstration d’un impact supplémentaire sur la morbi-mortalité associé à une 
amélioration importante du parcours de santé et/ou de vie est, par exemple, en faveur de la 
reconnaissance d’un ISP. 

Lorsque le besoin n’est pas couvert, l’impact potentiel supplémentaire peut être apprécié par 
rapport à la prise en charge habituelle (ou best supportive care) indépendamment de la préva-
lence. Par exemple, lorsque l’indication concerne une maladie grave, les situations en faveur 
de la reconnaissance d’un ISP peuvent être : 

	● la démonstration d’un impact supplémentaire sur la morbi-mortalité et l’absence de dégra-
dation du parcours de santé et/ou de vie ; 

	● une modification importante dans le parcours de santé et/ou de vie sans dégradation de la 
morbi-mortalité. 

Exemples d’éléments d’appréciation de l’intérêt de santé publique selon le contexte

Critères 
ISP

Besoin partiellement couvert (existence de 
comparateur cliniquement pertinent)

Besoin non 
couvert (absence 
de comparateur 

cliniquement pertinent)

Prévalence élevée  
(> 1/200 ; > 30 000)

Prévalence faible 
(< 1/2 000 ;  
< 30 000)

Indépendamment  
de la prévalence

Gravité 
importance

Cas 1 : impact supplé-
mentaire sur la mor-
bi-mortalité et absence 
de dégradation du par-
cours de santé et/ou de 
vie

Cas 2 : modification im-
portante du parcours de 
santé et/ou de vie sans 
dégradation de la mor-
bi-mortalité

Impact supplémen-
taire sur la mor-
bi-mortalité et amé-
lioration importance 
dans le parcours de 
santé et/ou de vie

Cas 1 : impact supplé-
mentaire sur la mor-
bi-mortalité et absence de 
dégradation du parcours 
de santé et/ou de vie

Cas 2 : modification im-
portante du parcours de 
santé et/ou de vie sans 
dégradation de la mor-
bi-mortalité

Gravité 
moindre

Impact supplémentaire 
sur la morbi-mortalité 
et amélioration impor-
tante du parcours de 
santé et/ou de vie

Impact supplémentaire 
sur la morbi-mortalité et 
amélioration importante 
dans le parcours de santé 
et/ou de vie

Cas 
particulier

	● Vaccins et traitement préventif
	● Développement concomitant de 2 médicaments comparables
	● Autres situations exceptionnelles, au cas par cas, selon l’appréciation de la 
CT

Se fondant sur les critères détaillés ci-dessus, la CT apprécie, au cas par cas, si le médica-
ment est susceptible ou non d’avoir un impact sur la santé publique. Dans certaines situations 
(impact négatif sur l’organisation des soins sans bénéfice de morbidité ou de mortalité, aug-
mentation de la toxicité par rapport aux traitements disponibles), la CT peut estimer qu’un 
impact négatif sur la santé publique ne peut pas être exclu pour le médicament. 

En général, un médicament indiqué dans une maladie non grave n’est pas éligible à un ISP, 
quelles que soient sa population cible et son efficacité.

Détails sur les niveaux de SMR 
SMR insuffisant 
Les facteurs pouvant conduire à un SMR insuffisant sont notamment : 

	● une perte de chance avérée pour le patient ou ne pouvant être écartée au regard des compa-
rateurs cliniquement pertinents, définie par : 
	- une efficacité jugée trop faible et/ou sans pertinence clinique et/ou mal établie par rapport 

à celle du comparateur, même si la maladie est grave et le besoin médical important. 
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Il peut s’agir de : 
	- une étude comparative non statistiquement significative (« étude négative »), et a fortiori 

plusieurs études négatives, 
	- une étude comparative à un comparateur non cliniquement pertinent sans justification 

acceptable de ce choix, 
	- une démonstration moins robuste que celle réalisée avec les comparateurs cliniquement 

pertinents, ne pouvant faire écarter une perte de chance pour le patient, 
	- une étude non comparative alors qu’une étude comparative était réalisable, 
	- une démonstration d'efficacité dans une population particulière sélectionnée dont la 

transposabilité à la population de patients à traiter en France n’est pas assurée, 
	- une démonstration d’efficacité sur un critère de jugement jugé non pertinent pour quanti-

fier l’efficacité pour les patients, 
	- le cumul de plusieurs biais méthodologiques entraînant une incertitude importante sur 

l’efficacité réelle du traitement pour les patients, 
	- une quantité d’effet non cliniquement pertinente, 

	● et/ou une toxicité non acceptable, d'autant plus si elle est supérieure en gravité ou en fré-
quence à celle du ou des comparateurs ou en regard d’une efficacité modeste ; 

	● une absence de place dans la stratégie thérapeutique ou une place jugée comme « non éta-
blie » par la CT, incluant toutes les situations où la CT considère qu’il existe un risque de perte 
de chance pour les patients (cf. ci-dessus) ; 

	● un médicament visant un symptôme peu grave d’une maladie bénigne et non évolutive, 
dont la démonstration d’efficacité est de faible niveau de preuve et/ou dont la tolérance est 
médiocre. 

Un seul de ces facteurs peut conduire à l’obtention d’un SMR insuffisant pour justifier une prise 
en charge par la solidarité nationale. 

Cependant, ils sont appréciés au regard du besoin médical (c’est-à-dire la présence ou l’ab-
sence d’alternative et la qualité de celle-ci). En effet, le besoin médical vient éclairer l’efficacité, 
les effets indésirables ainsi que la place dans la stratégie thérapeutique du médicament évalué. 
Ainsi, une quantité d’effet sera appréciée en fonction du contexte médical. À titre d’exemple, 
un médicament ayant une démonstration d’efficacité de qualité moyenne, faible ou incertaine, 
et/ou une quantité d’effet faible, pourrait avoir une place dans la stratégie thérapeutique en 
l’absence d’alternative alors qu’il pourrait ne pas en avoir en présence d’alternatives recom-
mandées et/ou mieux étudiées, afin d’éviter une potentielle perte de chance pour le patient. 

Un SMR insuffisant ne signifie pas qu’aucun patient ne peut tirer de bénéfice de ce médicament ; 
néanmoins, à l’échelon collectif et au regard des alternatives, ce médicament ne présente pas 
un intérêt médical suffisant pour que la solidarité nationale y contribue financièrement. 

SMR suffisant 
Les situations cliniques non couvertes par les cas suscités peuvent conduire à attribuer un 
SMR suffisant. En pratique, il s’agit de tout médicament ayant fait la démonstration d’une effi-
cacité cliniquement pertinente et d’un profil de tolérance acceptable avec un niveau de preuve 
suffisant au regard du contexte clinique (c’est-à-dire une efficacité fondée sur un schéma 
d’étude adapté en termes de population, comparateur, critère de jugement et durée notam-
ment). 

Le niveau de SMR est modulé, au regard des alternatives disponibles et du contexte clinique, 
par la qualité de la démonstration et/ou la quantité d’effet et les effets indésirables. 

Appréciation du SMR en cas d’incertitudes importantes 
L’évaluation de certains médicaments repose sur l’analyse de données précoces et encore 
limitées, dans un contexte d’incertitude importante sur l’effet réel de ces derniers. De plus, le 
profil de tolérance de ces médicaments est généralement associé à de fortes incertitudes, tout 
particulièrement à moyen et long terme, compte tenu de la précocité des données. 

Dans ce cas, la CT peut considérer que des données complémentaires seront indispensables 
pour la réévaluation du médicament. Elle peut alors préciser dans l’avis les informations et 
études complémentaires indispensables à la réévaluation du service médical rendu par le 
médicament, qui devront être présentées par le laboratoire.

Dans l’attente de données nouvelles, un SMR pourra être attribué dans les situations où l’ab-
sence de remboursement au regard des données préliminaires est susceptible d’entraîner une 
perte de chance pour les patients : 

	● maladie grave, quelle que soit sa prévalence, et
	● besoin médical non couvert, et
	● données initiales présageant d’un intérêt clinique pour le patient, et
	● plan de développement permettant de lever les incertitudes à court terme sur la base : 

	- d’études cliniques : dans ce cas, le plan de développement doit être prédéfini par l’indus-
triel et connu au moment de l’évaluation initiale pour permettre à la CT d’apprécier s’il 
permettra de lever les incertitudes,

	- et/ou d’études en vie réelle, à même de lever les incertitudes.

La réévaluation pourra intervenir dès que les données cliniques attendues seront disponibles 
et dans un délai maximal de 5 ans. 

Le renouvellement du SMR suffisant à l’issue de la réévaluation ne pourra alors être envisagé 
que si les résultats lèvent les incertitudes identifiées lors de l’évaluation initiale.

Estimation de la population cible 
Une des missions de la CT consiste à estimer la population cible du médicament susceptible 
d’être prise en charge. Elle est calculée pour la population correspondant au SMR suffisant qui 
peut parfois être plus restreinte que celle de l’indication de l’AMM. 

La détermination de la population cible est fondée sur : 
	● les données épidémiologiques disponibles portant sur la maladie et les effets des traite-
ments existants (issues des observatoires, registres, bases de données de prescription, 
d’activité hospitalière ou de remboursement, le nombre de patients en affection de longue 
durée, la littérature scientifique, etc.) ; 

	● un raisonnement conduisant, par étape, à la population susceptible de recevoir le médica-
ment proposé au remboursement. 

Le choix de l’incidence ou de la prévalence pour cette estimation est réalisé au cas par cas en 
fonction des modalités effectives d’utilisation du médicament : la population cible d’un médi-
cament utilisé une fois sur un temps court peut s’appuyer sur l’incidence alors que dans le cas 
d’une utilisation chronique, la prévalence sera nécessaire. 

Les données de population rejointe ne sont en général pas utilisées, sauf dans certaines situa-
tions, par exemple lorsque la stratégie thérapeutique est bien établie. 

Une modélisation dynamique de la population cible peut être réalisée à titre exceptionnel et sur 
demande du Comité économique des produits de santé (CEPS).
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Évaluation des études
Les résultats de ces études sont systématiquement évalués et contribuent à la réévaluation 
des médicaments par la CT. 

La CT porte donc une attention particulière à ces données qui viennent étayer les données obte-
nues en conditions expérimentales et compléter les connaissances concernant les modalités 
effectives d’utilisation, le potentiel mésusage, les stratégies thérapeutiques éventuellement 
modifiées, les modalités d’instauration ou d’arrêt des traitements, etc. Bien qu’elles soient 
rarement adaptées en termes de niveau de preuve à la revendication d’une ASMR supérieure à 
celle obtenue initialement sur la base de données expérimentales, ces données peuvent contri-
buer à une valorisation ou au maintien du SMR ou de l’ASMR et apportent généralement des 
informations cruciales pour recommander les modalités de bon usage des médicaments. 

Autres données de vie réelle 
Indépendamment des demandes d’EPI, les données de vie réelle, et notamment les données 
d’ATU, contribuent aux évaluations (ISP, population cible, stratégie thérapeutique...) et peuvent 
également être prises en compte dans l’appréciation du SMR et de l’ASMR, par exemple dans 
les situations où la CT considère qu’une étude clinique comparative ne peut être réalisée (cf. 
paragraphe « Qualité de la démonstration »). 

La CT rappelle qu’il n’y a pas lieu d’opposer les études cliniques randomisées aux études 
observationnelles. L’étude clinique randomisée reste le schéma de référence pour démontrer 
l’efficacité d’un médicament12. Cela signifie que les études observationnelles ne peuvent se 
substituer aux études cliniques dans les situations où ces dernières sont attendues ou appor-
ter la preuve d’une efficacité que les études cliniques auraient échoué à démontrer. 

Les études observationnelles sont toujours analysées au vu de l’ensemble des données d’ef-
ficacité disponibles sur le traitement et peuvent être l’un des éléments conduisant la CT à 
valoriser ou maintenir une ASMR.

Focus 
Améliorations des conditions de soins 
Les améliorations potentielles des conditions de soins liées, par exemple, à des modalités 
nouvelles d’administration, de galénique, de suivi, etc. sont prises en compte par la CT lors de 
ses évaluations. Elles peuvent conduire à une valorisation de l’ASMR lorsqu’une modification 
majeure des conditions de soins (amélioration du parcours de santé, diminution des hospitali-
sations, amélioration de l’observance, etc.) est démontrée ou attendue par la CT. 

Associations fixes 
L’évaluation par la CT des associations fixes de principes actifs déjà disponibles isolément 
prend en compte le caractère logique de l’association ainsi que la preuve de l’équivalence 
pharmacodynamique de l’association fixe par rapport à l’association libre des principes actifs 
aux mêmes doses (ou de leur synergie lorsque les doses sont inférieures). 

Ces associations pourront être considérées comme un progrès si une conséquence clinique 
significative en termes d’efficacité, d’observance ou de tolérance est démontrée. 

12. L’essai clinique contrôlé randomisé en double aveugle assure le meilleur niveau de preuve scientifique 
pour imputer l’écart de résultat au médicament et reste, sauf exception, le prérequis et la référence 
incontournable de l’évaluation initiale.

Études en vie réelle 
Demandes d’études post-inscription par la CT 
Lors de l'évaluation initiale d’un médicament, les données disponibles sont essentiellement 
issues des essais cliniques et les données obtenues en conditions réelles d'utilisation sont 
rares. La CT peut donc identifier des incertitudes ou des questions concernant l’intérêt clinique 
du médicament, sa place dans la stratégie thérapeutique eu égard aux alternatives, le mésu-
sage, ainsi que les conséquences à court ou à long terme de l’introduction du médicament sur 
la santé de la population. 

En vertu de l’article R. 163-18 du Code de la sécurité sociale, la CT peut alors demander le 
recueil de données complémentaires, sous la forme d’une étude post-inscription (EPI), dont 
l’objectif sera de combler les incertitudes ou de répondre à ces questions. Ces demandes 
peuvent concerner tout médicament et interviennent généralement lors de l’évaluation initiale 
ou d’une extension d’indication mais peuvent également être réalisées lors d’une réévaluation. 

La demande d’étude est fortement liée au caractère indispensable de ces données pour une 
réévaluation à venir et à leur faisabilité de l’étude.

Objectifs 
Ces demandes de la CT ont le plus souvent pour objectif de documenter : 

	● les modalités d’utilisation du médicament en conditions réelles d’utilisation : caractéris-
tiques des patients, place dans la stratégie thérapeutique, durée de traitement, posologie, 
co-prescription, modalités d’arrêt ou de poursuite du traitement, mésusage, etc. ; 

	● l’efficacité en conditions réelles d’utilisation (ou effectiveness) dans le cadre d’une étude 
observationnelle ; 

	● la tolérance (bien que cet objectif ne soit jamais l’objectif unique d’une demande d’EPI dans 
la mesure où le suivi de la tolérance des médicaments relève des missions de l’Agence natio-
nale de sécurité du médicament et des produits de santé). 

Libellé des demandes 
Lorsqu’elle sollicite une EPI, la CT porte une attention particulière à : 

	● limiter le nombre d’objectifs ; 
	● rationaliser le nombre d’études en vie réelle en encourageant le recours à toute étude déjà 
en cours qui serait susceptible de répondre aux questions posées (étude du plan de gestion 
des risques [PGR], analyses secondaires de données de cohortes ou registres académiques, 
études à partir du système national des données de santé [SNDS], toutes études pré-iden-
tifiées) ; 

	● préciser l’échéance des résultats qui sont, le plus souvent, attendus dans un délai maximal 
de 5 ans. 

Méthodologie des études 
La méthodologie des EPI dépend de la demande de la CT11. Il s’agit le plus souvent d’études 
observationnelles descriptives permettant d’évaluer l’usage et l’impact du médicament dans 
des populations non sélectionnées, sur des durées prolongées ou des critères différents de 
ceux des études cliniques disponibles au moment de l’évaluation initiale. La CT peut demander, 
si elle le juge nécessaire et possible, la réalisation d’études cliniques randomisées ou d’études 
observationnelles analytiques.

11. Modèles de documents relatifs aux études post-inscription demandées par la Haute Autorité de santé. 
Disponible en ligne : www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1725427/fr/modeles-de-documents-relatifs-
aux-etudes-post-inscription-demandees-par-la-haute-autorite-de-sante
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Médicaments associés à un dispositif médical ou un acte 
Dans certains cas, l’utilisation du médicament à évaluer peut être associée à un dispositif 
médical ou à un acte professionnel (par exemple, une insuline à utiliser spécifiquement avec 
une pompe, un radiopharmaceutique utilisé dans le cadre d’un examen d’imagerie, un test à 
réaliser afin d’identifier les patients à traiter, etc.). Dans ce cas, si le dispositif médical ou l’acte 
professionnel n’est pas inscrit sur la (les) liste(s) des produits et prestations remboursables 
par l'Assurance maladie, son évaluation est réalisée par la commission nationale d’évaluation 
des dispositifs médicaux et des technologies de santé (CNEDiMTS) et/ou le Collège de la HAS 
parallèlement à celle du médicament.

Thérapies ciblées 
Les thérapies ciblées peuvent être entendues de deux manières : 

	● un médicament dont le mécanisme d’action vise une cible spécifique ;
	● un médicament destiné à des malades spécifiques, identifiés par un marqueur qui est, le plus
souvent, biologique.

En oncologie, les thérapies ciblées désignent des médicaments qui visent à bloquer la crois-
sance et/ou la propagation des cellules tumorales en s’attaquant spécifiquement à certaines 
de leurs anomalies. Leur mode d’action principal est hétérogène et repose sur une inhibition 
des mécanismes mêmes de l’oncogenèse avec une spécificité importante pour les cellules 
cancéreuses ou leur microenvironnement13. 

L’identification des patients éligibles à une thérapie ciblée peut reposer sur un test dia-
gnostique associé (ou « test compagnon ») permettant de sélectionner les patients les plus 
susceptibles de bénéficier du médicament, en termes d’efficacité ou de tolérance. L’évaluation 
du médicament et celle du test doivent alors être réalisées de façon conjointe sur les fonde-
ments exposés dans le guide méthodologique de la HAS14. Ce guide présente la méthode idéale 
vers laquelle le développement d’un test compagnon doit tendre. Les écarts à la mise en œuvre 
de cette méthode doivent être justifiés. 

Les exigences de la CT concernant les thérapies ciblées sont communes à l’ensemble des 
médicaments et leur évaluation repose sur les mêmes critères (cf. parties « Amélioration du 
service médical rendu » et « Service médical rendu »). Ainsi, comme pour les autres médica-
ments, la CT considère qu’une comparaison directe au comparateur cliniquement pertinent, 
réalisée dans le cadre d’un essai randomisé en double aveugle, est attendue, dès lors qu’elle 
est possible. 

Le fait d’être une thérapie ciblée n’octroie pas, de facto, une recommandation favorable au 
remboursement.

13.	Institut national du cancer. Les thérapies ciblées dans le traitement du cancer en 2015. État des lieux et 
enjeux. Disponible en ligne : www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/
Les-therapies-ciblees-dans-le-traitement-du-cancer-en-2015-Etat-des-lieux-et-enjeux.

14.	Haute Autorité de santé. Guide méthodologique. Test compagnon associé à une thérapie ciblée : 
définitions et méthode d’évaluation. Disponible en ligne : www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1735034/
fr/test-compagnon-associe-a-une-therapie-ciblee-definitions-et-methode-d-evaluation-guide- 
methodologique
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