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Introduction

Les dispositifs médicaux (DM) relévent d’'une réglementation spécifique pour leur mise sur

le marché.

De fagon schématique, dés qu’un produit ne peut se prévaloir d’'un effet pharmacologique,
et c’est le cas des DM, la réalisation d’étude clinique préalable n’est pas obligatoire (hors
DM de classe lll) et 'autorisation de commercialisation suit une procédure européenne
indépendante de I'obtention d’'un remboursement par les solidarités nationales propres a

chaque pays.

L’objectif de ce travail est de faire le point sur I'état actuel de 'accés au marché des DM
en France, avec une analyse critique qui se prolongera par une réflexion sur les moyens

ou les stratégies susceptibles de faciliter la diffusion des DM sur le sol frangais.

Le domaine des DM est trés large allant des produits mineurs sans contact direct avec le
patient (par exemple : les applications de santé a finalité médicale) jusqu’aux produits ex-
posant le patient a un risque important (par exemple : les dispositifs médicaux implan-

tables actifs).

Pour les DM a usage personnel ne relevant pas d’une ligne générique, leur diffusion ne
pourra étre assurée que sous réserve d’obtention d’un remboursement qui lui-méme ne
pourra étre espéré sans la condition minimale d’'un Service Attendu (SA) important. Dans
cette derniére situation, monter un dossier de demande de remboursement s’avérera in-

dispensable et c’est sur cette problématique que va se focaliser ce travail.

Aprés une mise au point sur I'accés au marché des DM en nom de marque, je me propose
de faire I'état des lieux du remboursement des DM en France, avant de présenter mon
retour d’expérience sur divers dossiers de demande de remboursement dans lesquels jai
été trés directement impliqué pour les soumettre aux autorités compétentes. La confronta-
tion a diverses situations pratiques que jai pu rencontrer me permettra de discuter des
stratégies éventuelles et des obligations a respecter pour donner a un dossier de rem-

boursement les meilleures chances d’étre accepté.



Partie I - RAPPELS ET DEFINITIONS

1 - Le dispositif medical (DM)

On entend par dispositif médical « tout instrument, appareil, équipement, matiere, produit,
a I'exception des produits d’origine humaine, ou autre article utilisé seul ou en association,
y compris les accessoires et logiciels nécessaires au bon fonctionnement de celui-ci, des-
tiné par le fabricant a étre utilisé chez ’'homme a des fins médicales et dont I'action princi-
pale voulue n’est pas obtenue par des moyens pharmacologiques ou immunologiques ni
par métabolisme, mais dont la fonction peut étre assistée par de tels moyens. Constitue
également un dispositif médical le logiciel destiné par le fabricant a étre utilisé spécifique-
ment a des fins diagnostiques ou thérapeutiques. Les dispositifs médicaux qui sont congus
pour étre implantés en totalité ou en partie dans le corps humain ou placés dans un orifice
naturel, et qui dépendent pour leur bon fonctionnement d’une source d’énergie électrique
ou de toute source d’énergie autre que celle qui est générée directement par le corps hu-

main ou la pesanteur, sont dénommés dispositifs médicaux implantables actifs »."

La définition du dispositif médical est commune a I'ensemble des Etats membres de

I'Union européenne. (Article premier de la section DM) 2

2 - La classification des DM

Les dispositifs médicaux sont classés en 4 catégories, en fonction de leur risque potentiel
pour la santé. A chaque catégorie sont associées des régles d’évaluation et de contréle
spécifiques :

- Classe | (classe de risque la plus faible), qui comprend par exemple les lunettes correc-

trices, les véhicules pour personnes handicapées, les béquilles, etc.

- Classe lla (risque potentiel modéré/mesure), qui comprend par exemple les lentilles de

contact, les appareils d’échographie, les couronnes dentaires ;

- Classe llIb (risque potentiel élevé/important), qui comprend notamment les préservatifs,

les produits de désinfection des lentilles,

- Classe lll (classe de risque la plus élevée), qui inclut par exemple les implants mam-

maires, les stents, les prothéses de hanche, etc.
10



La classification d’'un dispositif médical est de la responsabilité du fabricant. Pour ce faire,
le fabricant s’appuie sur des régles de classification établies par la directive DM, en fonc-

tion de la finalité médicale que ce dernier revendique pour son produit.3

3 - Conditions de mise sur le marché d’un dispositif médi-
cal

Pour étre mis sur le marché dans I'Union Européenne (UE), un DM doit respecter les exi-
gences de sécurité et de santé définies par la directive DM (texte de la directive dispositifs
médicaux 93/42/CE). La mise sur le marché d’'un DM est conditionnée a 'obtention, préa-

lablement & sa commercialisation, du marquage CE.*

3.1 - Le marquage CE

Le marquage CE traduit la conformité du dispositif médical aux exigences de sécurité et
de santé énoncées dans la législation européenne. Le fabricant doit constituer un dossier
permettant de prouver les moyens mis en ceuvre pour atteindre les objectifs de sécurité et

de santé fixés par la législation.®

Ainsi, les dispositifs doivent étre congus de fagon a ce que leur utilisation ne compromette

ni I'état clinique des patients, ni la sécurité et la santé des patients et des utilisateurs.

De plus, les dispositifs doivent atteindre les performances qui sont revendiquées par le
fabricant et leurs risques éventuels doivent étre acceptables au regard des bénéfices ap-
portés au patient. Sauf pour les DM de classe 1 (non stérile et sans fonction de mesu-
rage), le marquage CE est obtenu via un organisme notifié qui va étudier le dossier de
marquage CE présenté par le fabricant et évaluer la conformité du produit aux exigences
essentielles définies par la directive européenne. A l'issue d’'une évaluation qui conclut a la
conformité du DM, I'organisme notifié délivre un certificat de conformité permettant au fa-

bricant de marquer CE son dispositif et de le mettre sur le marché européen.

Pour les DM de classe 1, il s’agit d’'une auto-certification par le fabricant qui lui permet
d’apposer le marquage CE sur son dispositif. Si un litige survient entre 'organisme notifié
et le fabricant sur la classification du DM, il revient a l'autorité compétente de trancher.
Dans le cas des DM de classe |, 'autorité compétente peut prendre une décision de police

sanitaire pour non-conformité du DM a la réglementation.?

11
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Figure 1 : Dessin gradué du marquage CE [Journal Officiel des Communautés Euro-
péennes]®

Les directives européennes (directive 93/42 CE pour les dispositifs médicaux et directive
90/385 pour les dispositifs médicaux implantables actifs) fixent des exigences essentielles
obligatoires qui ont pour objectif de garantir la sécurité et la santé des personnes. Pour
atteindre ces objectifs de résultats, les responsables de la mise sur le marché des produits
(fabricants) peuvent suivre des spécifications qui sont définies dans des normes dites
«normes harmoniséesy. La liste de ces normes applicables pour les directives concernées
est publiée au Journal Officiel de I'Union Européenne (JOUE). Le respect des normes eu-
ropéennes pour la mise sur le marché des produits donne aux fabricants une « présomp-

tion de conformité ». Les grands principes du marquage CE sont les suivants :

- Responsabilité des fabricants
- Certification par un tiers

- Controle a posteriori par les autorités compétentes.’

3.2 - Le certificat de conformité

Dans I'UE, un DM doit étre conforme aux exigences essentielles® de mise sur le marché
prévues par la directive DM européenne. Un tel certificat de conformité est donné par un
organisme tiers appelé « organisme notifié »°. Les organismes notifiés, qui sont désignés
par les autorités compétentes des différents pays de 'UE, doivent respecter des critéres
d’'indépendance, d’intégrité, d’impartialité, de formation et de compétence. Un organisme
notifié peut ainsi étre spécialisé dans certaines activités et certaines classes de dispositifs
meédicaux. Parmi ses activités, 'organisme notifié est amené a évaluer des dossiers four-
nis par le fabricant ainsi qu’a réaliser des audits des fabricants. Actuellement, I'organisme
notifié frangais est le Laboratoire national de métrologie et d’essais/Groupement pour

I'évaluation des dispositifs médicaux (LNE/G-MED).3
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4 - Les acteurs du secteur des DM

Les principaux acteurs identifiés dans la Iégislation européenne sont les suivants : le fabri-

cant, 'organisme notifi¢, 'autorité compétente, I'utilisateur.3

4.1 - Le fabricant

Il s’agit de la personne physique ou morale responsable de la conception, de la fabrica-
tion, du conditionnement et de I'étiquetage d’un dispositif médical en vue de sa mise sur le

marché.3

4.2 - L'Autorité compétente : TANSM en France

Une autorité compétente est chargée de la surveillance du marché national des dispositifs
meédicaux dans chaque pays de 'UE. En France, I'autorité compétente est '’Agence natio-
nale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM). L’ANSM intervient éga-
lement dans le processus de désignation et de contréle de I'organisme notifié francgais.
Elle intervient, a posteriori, pour surveiller le marché, c’est-a-dire s’assurer de la conformi-
té aux exigences de santé et de sécurité des dispositifs mis sur le marché sur le territoire

national.
Cette surveillance s’exerce selon 3 modalités :

- Par I'évaluation des incidents et risques d’incidents qui lui sont signalés dans le cadre de

la matériovigilance et de la réactovigilance (spécifique aux DM de diagnostic in-vitro)

- A la suite de la communication effectuée dans le cadre de la mise en service sur le terri-

toire national de certains dispositifs, a laquelle sont soumis les fabricants,

- Par toute action d’évaluation que 'ANSM meéne de sa propre initiative concernant des
dispositifs dont il convient de s’assurer de la conformité aux exigences essentielles de

santé et de sécurité précitées.

En complément de ces missions, TANSM est également en charge de l'autorisation des
investigations cliniques impliquant des dispositifs médicaux, menés sur le territoire natio-
nal. Elle a en outre pour mission I'habilitation des organismes chargés d’évaluer la con-
formité des dispositifs médicaux aux exigences essentielles, ainsi que I'agrément des or-
ganismes chargés d’effectuer le contréle de qualité, auxquels sont soumis certains dispo-

sitifs médicaux.

13



Enfin, TANSM a la compétence pour prendre les mesures de police sanitaire appropriées,

en cas de risque pour la santé publique.”’

4.3 - Les utilisateurs

Les utilisateurs peuvent étre les professionnels de santé, les patients ou encore des tiers.3

4 .4 - Surveillance des DM et déclaration des effets indésirables

En France, la surveillance du marché des dispositifs médicaux est assurée par TANSM. La
Direction générale de la concurrence, de la consommation, et de la répression des fraudes
(DGCCREF) est également amenée a intervenir dans le domaine de l'inspection de la dis-
tribution au détail des dispositifs médicaux et des contréles en laboratoire. Cette surveil-
lance conjointe permet de vérifier que les opérateurs économiques respectent leurs obli-
gations, depuis les conditions de fabrication imposées par la réglementation relative aux

DM, jusqu’a leur distribution aux utilisateurs.?

4.5 - Mesures de suspension ou d’interdiction de mise sur le
marché d’'un DM.

Lorsqu’'un DM ne respecte pas la législation ou la réglementation en vigueur ou lorsqu’il
est identifié comme présentant un risque pour la santé, sa mise sur le marché peut étre
suspendue pour une période déterminée ou interdite définitivement par le biais d’'une déci-
sion de police sanitaire (DPS) prise par TANSM. Pour en savoir plus, vous pouvez consul-

ter la liste des Décisions de Police Sanitaire de ’ANSM.3

4.6 - La matériovigilance

La directive DM impose la communication des effets indésirables graves survenus suite a
l'utilisation d’un dispositif médical. Le fabricant et les professionnels de santé doivent dé-
clarer sans délai a TANSM tous les incidents ou risques d’incidents dont ils ont connais-

sance.

De méme, les utilisateurs finaux de dispositifs médicaux (usagers, professionnels de san-
té, etc.) sont vivement encouragés a déclarer les incidents qu’ils rencontrent a la suite de
I'utilisation d’un dispositif médical, y compris lorsque ces incidents résultent d’'un mésu-
sage, cest-a-dire d’'un usage non conforme a la destination ou aux prescriptions
d’utilisation du DM.

14



Un incident grave se définit comme tout dysfonctionnement ou toute altération des carac-
téristiques et/ou des performances d’un dispositif ainsi que toute inadéquation de
I'étiquetage ou de la notice d’instructions susceptible d’entrainer ou d’avoir entrainé la

mort ou une dégradation grave de I'état de santé d’un patient ou d’un utilisateur.?

5 - Les acteurs dans le remboursement en nom de marque

5.1 - La CNEDIMTS

La Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et Technologies de Santé
est une commission frangaise faisant partie de la Haute Autorité de Santé (HAS) et indé-
pendante'’® du ministére des solidarités et de la santé. Dans le cadre du remboursement
de produits de santé et d’actes médicaux, son travail est d’éclairer le ministére sur l'utilité
des Dispositifs médicaux (DM), des Technologies de Santé (TS) et des Actes médicaux.
Elle participe donc de fagon directe a 'amélioration des pratiques professionnelles et de la
qualité des soins apportés au patient en France puisque de son avis dépendra un éventuel

remboursement par I'Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie (UNCAM).

La CNEDIMTS est dissociée de la Commission de Transparence (TC) qui évalue spécifi-
quement les médicaments. Elle est composée de 20 professionnels de santé et d’'un adhé-

rent a une association de patients.

En dehors des questions de remboursements de produits de santé, la CNEDIMTS élabore
des recommandations et des avis basés sur des études scientifiques et destinés a des

professionnels de santé.

La CNEDIMTS peut avoir recours a la Commission Evaluation Economique et de Santé
Publique (CEESP).

Une fois que la CNEDIMTS a donné son avis suite a I'évaluation d’'un dossier médico-
technique; un organisme ministériel : le Comité Economique des Produits de Santé
(CEPS) examinera un dossier médico-économique et pourra proposer un tarif de rem-

boursement pour le produit ou la prestation de santé.

5.1.1 - Le Service Attendu (5A)

Le service attendu (SA) est un service clinique : il se mesure a I'amélioration clinique de

I'état du patient et est évalué dans chacune des indications du produit ou de la presta-
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tion." Il répond aux besoins des professionnels de santé et des patients dans une patho-

logie ou un handicap.

Le SA est évalué sur la base du dossier fourni par le fabricant d’'un DM, le recours a un ou
plusieurs professionnels de santé pour donner un point d’éclairage au regard de leur pra-

tique et de la littérature scientifique.

Pour déterminer si le service attendu est suffisant, la Commission centre ses réflexions sur
les questions suivantes : quel est le besoin médical auquel le produit apporte une ré-
ponse? Quelle est actuellement la stratégie de prise en charge de référence. Quelle est la
place du produit dans cette stratégie? L'effet clinique est-il suffisant au regard des risques
lies a l'utilisation du produit et a ses effets indésirables? Les preuves fournies par le fabri-

cant sont-elles suffisamment pertinentes? Le produit a-t-il un intérét de santé publique?

L’intérét de Santé publique est évalué par la CNEDIMTS en fonction de I'effet potentiel sur
le systéme de soins : si 'utilisation du DM permet de réduire le nombre de consultations,
d’hospitalisations ou d’actes médicaux. Ou si son utilisation entraine une réduction de la
durée d’hospitalisation. |l est aussi exploré I'effet potentiel sur la santé de la population,
par exemple si le DM a un impact bénéfique sur la morbidité, la mortalité, le handicap ou si

le DM induit une amélioration de la qualité de vie.

Si le service attendu est suffisant, la CNEDIMTS recommande la prise en charge par

I'assurance maladie et elle évalue 'amélioration du service attendu (ASA).'°

5.1.2 - L’ Awiélioration du Service Attendu (ASA)

L’évaluation de I'amélioration du service attendu’ (ASA) par la Commission dépend des
réponses aux questions suivantes : Quel est le comparateur retenu ? Quels sont les cri-
teres de comparaison ? Une étude comparative est-elle disponible, et son niveau de

preuve est-il suffisant ?

L’'amélioration du service attendu est déterminée par rapport a un produit, un acte, une
prestation comparable (considéré comme référence selon les données actuelles de la

science) admis ou non au remboursement.

L’ASA porte sur différents critéres tels que la mortalité, la morbidité, la qualité de vie, la
compensation du handicap, les effets indésirables, les commodités d’emploi avec bénéfice
clinique pour le patient, ou les contraintes liées a [I'environnement de soins.

Le niveau d’ASA est donné par la CNEDIMTS avec cing niveaux possibles :

| : amélioration majeure
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Il : amélioration importante
Il : amélioration modérée
IV : amélioration mineure

V : absence d’amélioration©

5.2 - La CEESP

La Commission Evaluation Economique et de Santé Publique (CEESP) fait elle-aussi
partie de la HAS et a pour rbéle de publier des recommandations et des avis médico-
économiques sur les stratégies de soins, de prescription ou de prise en charge les plus
efficientes. L’objectif de la CEESP est de contribuer activement par ses productions a ce
que la dimension d’efficience ou de colt d’opportunité soit prise en compte a la fois dans
la décision publique et dans les décisions des professionnels. Les sujets a fort potentiel
d’optimisation de la dépense seront privilégiés, tout particulierement au moment des réé-
valuations de classes thérapeutiques ou d’évaluation de stratégies de prise en charge,
dans une perspective de moyen terme. L'expertise médico-économique de la CEESP est
appelée, pour les sujets pour lesquels un éclairage médico-économique sera recherché, a
s’articuler avec I'expertise médicale existante a la HAS dans les deux commissions spé-
cialisées, que sont : la Commission de la Transparence (médicaments), et la Commission
nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé. L’intégration
des dimensions économiques sera également favorisée dans les recommandations de
bonnes pratiques cliniques. La CEESP est garante de la validité scientifique, de la métho-
dologie et de la qualité déontologique des travaux que la HAS réalisera ou externalisera

en matiere d’évaluation médico-économique et en matiére d’évaluation en santé publique.

5.3 -Le CEPS

Le Comité économique des Produits de Santé (CEPS) est un comité ministériel qui contri-
bue a I'élaboration de la politique économique des produits de santé, il travaille en applica-
tion de la loi de financement de la sécurité sociale avec notamment pour but de respecter

I'objectif national de dépenses d'assurance maladie.
Il est chargé de donner un tarif de remboursement.

La décision finale d’'un remboursement sera prise par le ministre chargé de la sécurité so-

ciale et le ministre chargé de la santé, au travers d’un arrété faisant état de l'inscription sur
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la liste des produits et prestations remboursables (LPPR)."™ La LPPR est réguliéerement

mise a jour.'®

Le CEPS est dépendant du Ministére contrairement aux différentes Commissions de la
HAS (CT, CNEDIMTS, CEESP) qui en sont indépendantes.

5.4 — Les étapes et acteurs principaux pour obtention d’'un rem-
boursement.

| ORGANISME NOTIFIE |

Evaluation du dossier de certification

NI

Marquage CE

NS

HAS: CNEDIMTS

Evaluation de l'intérét thérapeutique

NS

Avis de la CNEDIMTS

NS

CEPS

Négociation du tarif

S

Tarif

NS

MINISTRES DE LA SANTE ET DES SOLIDARITES

Décision d'inscription au remboursement

NS

Publication au JO

NS

Réévaluation (tous les 5 ans)
Marquage CE Avis CNEDIMTS

Figure 2 : Etapes et acteurs principaux pour obtention d’'un remboursement.
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Partie II - ETAT DES LIEUX SUR LE REM-
BOURSEMENT DES DM EN FRANCE

Faire I'état des lieux sur le sujet impose d’envisager tour a tour ce que sont :

- Le parcours du DM

- Les enjeux des DM et de leur remboursement
- L’élargissement de la notion de DM en 2020

- La nécessité des pré-rencontres avec la HAS

- Les spécificités des DM selon I'utilisation a I'hépital ou en ville

1 - Le parcours du DM

Aprés sa phase de recherche et développement, le DM doit passer successivement les
étapes de tests, de contréles et de vérifications d’innocuité nécessaires a I'obtention d’'un
marquage CE (cf. définitions). L’étape suivante pour le DM sera de répondre aux spécifici-
tés réglementaires frangaises, condition nécessaire avant de passer a I'étape de demande
de remboursement. Que le remboursement soit obtenu ou non, la vigilance sera obliga-

toire pour tous les DM aprés leur mise sur le marché.

Recherche et Marquage CE et Demande de Vigilance
Développement Réglementation Remboursement g

Figure 3 : Parcours général du DM remboursable

Aprés la conception d’un prototype, le DM passe donc par une phase de recherche pré-
clinique avec la réalisation de différents tests notamment d‘innocuité avec parfois des tests
de biocompatibilité. Pour le fabricant, I'objectif sera de fournir la preuve de la conformité
de son produit aux exigences essentielles européennes. Ce marquage est apposé sous la

responsabilité directe du fabricant ou de son mandataire.

En effet, le marquage CE est un prérequis indispensable a la libre commercialisation du
produit en France et dans tout autre pays membre de I'Union Européenne. Toutefois, le

marquage CE doit étre dissocié de la notion de remboursement par les solidarités natio-
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nales propres a chaque pays. Pour I'implantation du produit et sa pérennité sur le marché,
I'obtention d’'un remboursement représentera donc une garantie importante vis-a-vis de sa
diffusion au sein d’un pays : pour les produits les plus onéreux, la soumission d’'un dossier

de demande de remboursement va donc s’avérer essentielle.

Pour les DM a risque élevé (classe lll), une investigation clinique sera obligatoire pour
I'obtention du marquage CE (cf. directive 2007/47 CE).

Lorsqu’une investigation clinique n’est pas obligatoire, la stratégie de I'entreprise peut étre
de développer des études cliniques spécifiques, qui permettront de démontrer un bénéfice
clinique, de fagon a appuyer les revendications (indication, amélioration de service rendu,
tarification). Il s’agira d’anticiper la construction d’'une telle étude, étude qui constitue une

étape longue et un colt important qui pourront éventuellement s’avérer indispensables.

A cet égard, la réalisation des études cliniques peut étre rendue difficile'” par les spécifici-
tés du produit s’il est opérateur-dépendant, technique-dépendant, ou si la population cible
est difficile a recruter pour une étude clinique. Dans cette situation, la notion de qualité de
vie sera un critere trés souvent mis en avant comme critére principal dés lors qu’il garantit
la compliance du patient et I'acceptabilité par le personnel soignant. Comme pour les in-
vestigations cliniques médicamenteuses, les études cliniques peuvent étre menées dans
des centres investigateurs choisis avec soumission du protocole d’étude a un Comité de
Protection des Personnes (CPP)'™. Dans le cadre de la recherche impliquant la personne
humaine, un avis favorable du CPP est nécessaire pour assurer la protection des partici-

pants a la recherche ainsi que la pertinence de la recherche.'®

D’autre part, tous les DM sont soumis a une obligation de fourniture de données cliniques
apres leur mise sur le marché®. On parle de matériovigilance concernant la vigilance des
dispositifs médicaux : le fabriquant est tenu de prévenir TANSM de tout effet indésirable lié
au DM.

De facon schématique, I'étude de faisabilité d’'une recherche clinique impose donc une
réflexion préalable sur le ciblage précis de I'indication, le mode de sélection des patients et
leur nombre minimal nécessaire pour un résultat statistiquement significatif, ainsi que la
description précise de la technique utilisée et des opérateurs habilités. L’objectif sera
d’apprécier 'efficacité clinique, et de repérer toute complication et risque liés au DM et a

son utilisation.
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2 - Les enjeux des DM et de leur remboursement

Malgré une finalité et des risques différents, la démarche d’évaluation des DM s’inscrit
plus ou moins dans le moule de celle des médicaments, mais avec une soumission moins
exigeante qui impose néanmoins de constituer des dossiers robustes et de garantir I'utilité
du produit par rapport a ce qui peut étre redondant ou inutile?'. Il est important aussi de
prendre en considération la politique de santé, et de connaitre en particulier les attentes
des pouvoirs publics vis a vis d’'un DM innovant et dont l'indication se doit d’étre la plus
pertinente : le remboursement de produits est en effet aussi une question de Politique de

Santé.

Dans cet objectif, la conception du DM doit étre adaptée aux besoins de santé tout en
prenant en compte une situation économique contrainte. A cet égard, I'obligation de main-
tenir des dépenses d’assurance maladie privilégie la conception de produits contribuant a
structurer le parcours de soins et/ou favorisant le retour a domicile du patient, voire sa

prise en charge hors de I'hdpital /clinique.

Il sera tout aussi important de maximiser I'efficience du produit??, d’autant plus que la
branche maladie de la sécurité sociale était en déficit de 2,6 milliards d’euros en 2017,
avec un écart de deux points entre 'ONDAM (objectif national de département
d’assurances maladie) et la croissance de soins médicaux (CSBM). Ceci souligne
'importance de démontrer I'utilité du produit, quand on sait que les chiffres indiquent 9

milliards?® de dépenses inutiles et 8000 décés?* évitables par an.

Or l'efficience est directement liée a 'observance du soin et celle-ci est liée a I'avis du pa-
tient mais aussi a 'avis du soignant qui deviennent des critéres importants pour les DM.
En dehors méme du bénéfice clinique du produit, il est donc d’intérét majeur de prendre
en compte l'avis des patients et des soignants qui peuvent s’avérer cruciaux en termes de

qualité de vie pour I'un, et de facilité de la réalisation du soin pour I'autre.?®

Ces deux objectifs d’utilité et d’efficience entrent directement dans le champ d’une vision
meédico-économique incontournable, indépendamment du degré d’innovation et de la per-
formance technique d’'un DM donné. La procédure d’accés au marché qui est déja trés
stricte est méme appelée a devenir indiscutablement plus difficile a gérer , surtout pour les
petites entreprises avec la diminution du nombre des Organismes Notifiés de certification,

le délai de traitement rallongé du dossier (qui peut atteindre jusqu’a 370 jours), et la com-

21



plication que va parfois représenter le couplage de la procédure du marquage CE et des

exigences de la nouvelle loi européenne de 2017.7

3 - Elargissement de la notion de DM en 2020

La redéfinition des DM en avril 2017 (Réglement n°2017/745 du 5 avril 2017 relatif aux
dispositifs médicaux) par le parlement européen va modifier le positionnement d’une multi-
tude de produits qui, bien que sans finalité médicale, vont entrer dans le champ des DM
en juin 2020 : ils auront I'obligation de se plier aux mémes régles que les DM « clas-
siques ». Il pourra s’agir aussi bien de dispositifs de diagnostic in vitro que de produits
contenant des tissus humains ou animaux a titre accessoire ou des DM sans finalité médi-

cale mais touchant a la vie.

Ce sera le cas de produits aussi divers que des « DM » a visée esthétique d’absorption
percutanée, des logiciels, des inhalateurs, des lasers de détatouage et des produits injec-
tables ou implantables (produits de comblement de rides ou lentilles colorées). Pour ces
produits commercialisés, la régle de I'équivalence devra étre absolue avec l'obligation de
satisfaire aux certifications classiques, critéres de conformité et contrdle qualité actuelle-
ment en vigueur pour les DM. En cas de revendication d’équivalence, celle-ci devra étre
absolue, documentée par la mise a disposition d’un dossier technique complet sur le pro-
duit, et se référant aux critéres cliniques, biologiques et de compatibilité. Le contrdle de la
tracabilité du produit sera renforcé, du fabricant au distributeur, et il s’étendra a la matério-

vigilance et a la surveillance post-commercialisation.

Dans ce cadre, la loi prévoit le renforcement des responsabilités de tous les acteurs éco-
nomiques impliqués qui se limitent actuellement au fabriquant et au mandataire : la res-
ponsabilité s’étendra au distributeur, a 'assembleur, a I'importateur, au « reprocesseur »,

aux essais cliniques, a l'officine ou a I'enseigne de grande distribution.

Au total, cette loi assainit la situation du marché européen dont il va améliorer notablement
la qualité des produits en assurant une plus grande sécurité pour le consommateur?, avec
une tendance a la reclassification des stades lla en IIb et lIb et Il pour les produits implan-

tables ou a usage orthopédique.

En se rapprochant des critéres que nous utilisons actuellement pour la mise sur le marché
de produits au-dela méme de leur marquage CE, cette loi valorise d’une certaine fagon le

modéle de travail scrupuleux réalisé dans les unités d’accés au marché de lindustrie
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pharmaceutique sans pour autant 'impacter en dehors peut-étre d’'une réévaluation des

stades de risque pour certains DM.

4 - La nécessité des pré-rencontres entre HAS et industriel

Le dossier de demande de remboursement d’'un DM est soumis a la commission spéciali-

sée de 'HAS puis au ministere.

Avant de monter un dossier de demande de remboursement, I'entreprise doit connaitre les
attentes de ces différents organismes, 'HAS doit recevoir des dossiers bien préparés,
sous peine de voir la demande refusée pour faute de données pertinentes concernant
chacune des indications revendiquées. Anticiper ces attentes est donc primordial pour

I'industriel qui doit faire face a des projets d’études couteux.

Dans cette optique, des rencontres précoces (RP) entre I'entreprise et 'HAS sont forte-
ment conseillées?’ : c’est le cas pour les DM en cours de développement clinique et en

vue du dépbt d’'une étude médico-économique.

L’entreprise du DM peut solliciter une RP portant sur des questions liées au développe-
ment clinique du DM concerné, ou une RP conjointe abordant également des questions
sur la réalisation d’une étude médico-économique, si une évaluation d’efficience du produit

est envisagée.
Les RP organisées par la HAS sont optionnelles, non liantes, confidentielles et gratuites.

Cependant, les réponses apportées aux entreprises par les services de la HAS a la faveur
de ces RP ne constituent en rien une évaluation et ne prédisent pas les conclusions des
commissions concernées, a savoir la CNEDIMTS et, le cas échéant, la CEESP lors du

dépot de dossier.?8

4.1 - Rencontre précoce pour les DM en cours de développe-
ment clinique

L’objectif de ces RP est d’obtenir des réponses a des questions posées par les entreprises
sur la maniére dont ils peuvent conduire les essais de phase lll, le but est d’étre en me-
sure de fournir les données répondant aux exigences de I'évaluation des technologies de

santé, en vue du remboursement et du prix.

Une telle rencontre sera particulierement utile a I'entreprise qui pourra présenter a la

commission concernée le protocole d’étude clinique qu’elle prévoit de lancer. L’avis de la
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commission permettra a I'entreprise de s’assurer de la qualité de son étude et son poten-

tiel impact sur ses revendications.

4.2 - Rencontre précoce avant dép6t d’'une étude médico-
économique

Cette procédure concerne les DM pour lesquels une étude médico-économique devrait

étre soumise a la CEESP.

Les entreprises du médicament peuvent solliciter une rencontre précoce avant le dépot
d’'une étude meédico-économique auprés de la CEESP. L'objectif de cette RP est de per-
mettre de discuter des choix méthodologiques a envisager dans leur protocole d’étude
meédico-économique, au regard des recommandations faites par la HAS dans ce domaine

précis.

5 - Les spécificités de la tarification par le CEPS

Le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) est un organisme ministériel dont
la mission est de trouver un accord avec le fabricant sur le tarif de remboursement d’un
produit de Santé. Il s’appuie sur I'avis de la CNEDIMTS qui attribue différents niveaux de
Service Rendu (SR) et Amélioration du Service Rendu (ASR). Le niveau obtenu impactera
celui du remboursement qui sera négocié avec accord mutuel du ministére et de la société

fabricante.

Toutefois, le prix de vente d’'un DM peut étre supérieur a son tarif de remboursement a
I'exception des DM pour lesquels est demandé un prix limite de vente (PLV) égal au tarif
de remboursement : il en résulte une absence de reste a charge pour le patient présentant
son ordonnance au pharmacien. Le CEPS a un regard complet sur les données écono-

miques concernant le DM et les entreprises concernées.

Dans le cadre d’une ligne générique de DM, la négociation avec le CEPS peut étre menée
par les syndicats représentatifs des sociétés concernées. Mais dans le cadre d’inscription
en nom de marque, la négociation est faite directement entre le CEPS et le fabricant con-

cerné.

Un encadrement des chiffres d’affaires de certains DM est possible dans le cas de patho-
logies ou d’indications rares, bien définies, pour lesquelles la mise a disposition du produit

pour un nombre limité de patients conduit a 'acceptation de prix élevés, cette remise peut
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aller jusqu'a 100 % du chiffre d'affaires au-dela d’un plafond. Tous les patients qui en ont

besoin pourront bénéficier du produit. Si certains seuils de volumes de ventes sont dépas-

sés, I'industriel devra verser des remises a I'assurance maladie.?’

6 - Les spécificités des DM selon 1’utilisation en hopital ou
en ville

6.1 - Les DM destinés a étre utilisé a I'hdpital

Le remboursement des dispositifs médicaux utilisés a I'hépital doit prendre en compte la
notion de tarification a I'activité avec une organisation forfaitaire selon des groupes homo-
genes de séjour (GHS) qui correspond au prix forfaitaire d’'un Groupe Homogéne de Ma-

lades, c’est-a-dire un groupe de patients dont la prise en charge globale est similaire.

Un DM a usage individuel peut étre financé au travers de prestations hospitaliéres par une
enveloppe globale au titre des Groupes Homogénes de Séjour, on parle d’'une inscription
du DM en intra-GHS. Lorsque le DM ne peut rentrer dans un GHS, il peut éventuellement
étre financé hors-GHS, c’est-a-dire étre inscrit sur la liste des produits et prestations rem-
boursables (LPPR).

Il sera donc particuliérement difficile de faire accepter un nouveau DM a I'hépital s’il cor-
respond a un accroissement de la dépense, ou s’il est lié€ a un nouvel acte médical non

codifié.
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DM destiné a une
utilisation a 'HOPITAL

|
| |

Le DM est innovant et

Le DM sera financé dans trop codteux pour étre
le cadre des GHS pris en charge par les
GHS

| |

Inscription sur la
Le DM appartient Le DM n'appartient pas liste intra-GHS ("en
a une catégorie a une catégorie sus") et inscription sur la
homogéne de produits homogéne de produits LPPR en nom de
marque
Inscription sur la Le DM peut étre proposé
liste intra-GHS a I'hopital dans le cadre
("en sus") d'appels d'offre

Fiqure 4 : Arbre décisionnel pour un DM destiné a une utilisation a
I’hépital3°

6.2 - Les DM remboursés utilisés en ville.

Les DM remboursés utilisés en ville sont variés et couvrent des domaines vastes : derma-
tologie, aide au maintien a domicile, compensation du handicap, nutrition ou respiration,
prothése auditive. La disponibilité en pharmacie sera souvent plus importante pour les DM

génériques pour des raisons économiques et de stock.

S'’il s’agit de DM inscrits sur une ligne générique, une prescription avec nom de produit

pourra étre substituée par un DM appartenant a la méme ligne générique.

S’il s’agit de DM inscrits en nom de marque, le DM a été reconnu comme ne justifiant pas
d’'une inscription sur une ligne générique en raison de spécificités techniques ou cliniques.
La substitution n’est pas autorisée sauf accord mutuel du médecin prescripteur et du pa-

tient.3?
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DM destiné a une
utilisation en VILLE

La description et l'indication La description et l'indication
du DM correspond a une du DM ne correspond pas a
ligne générique. une ligne générique.
Inscription sur la LPPR Inscription sur la LPPR
en ligne générique en nom de marque

Substituable par un autre DM
de la ligne générique,
sauf mention sur ordonnance :
"Non substituable"

Non substituable sauf
accord du médecin
et accord du patient

Figure 5 : Arbre décisionnel pour un DM destiné a une utilisation en ville3°
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Partie III - RETOUR D’EXPERIENCE

1 - PROBLEMATIQUES

Deux années de travail en industrie pharmaceutique dans le domaine de I' «Accés au
Marché, Economie de la Santé et Remboursement », en région Parisienne et Lyonnaise
m’ont permis de travailler sur divers dossiers de demande de remboursement allant des

DM a Service Attendu (SA) important, jusqu’aux biotechnologies.

Les différents DM sur lesquels jai travaillé entraient dans le champ de l'orthopédie, qu'il
s’agisse de DM implantables impliquant un geste chirurgical, ou de DM externes répon-

dant a des handicaps invalidants.

Ces deux années m’ont confronté aux problématiques d’accés au marché du DM et m’ont
permis de mieux les cerner, d’apprécier en amont la faisabilité ou non d’'une demande de
remboursement, et dans une éventualité raisonnable, d’envisager au plus juste les

moyens de monter efficacement le dossier concerné.
Il tombe sous le sens que ces problématiques varieront en fonction :

- du produit et de ses qualités intrinséques, ce qui impose le respect des prérequis régle-
mentaires allant des certifications de conformité jusqu’aux surveillances et vigilances

apres mise sur le marché.

- des indications revendiquées qui doivent s’accorder avec le consensus francgais et les
recommandations de I'HAS. Une déviation d’indication serait refusée en |'absence

d’argument pertinent et d’étude documentée.

- de I'existence éventuelle d’'une ligne générique qui servira de base de remboursement si
le DM a I'étude posséde les caractéristiques techniques minimales requises. Cela va im-
pacter la tarification du DM a I'étude puisqu’elle servira forcément de base de rembourse-
ment a moins de faire la démonstration d’'une amélioration du service attendu (ASA). Ceci
imposera alors la réalisation d’études cliniques colteuses. Dans ce cas, pour bonifier le
remboursement, il pourra étre choisi de demander une inscription en nom de marque plu-
tot qu’en ligne générique sous réserve de pouvoir démontrer un certain degré d’innovation
autant qu’un impact sur l'organisation des soins par rapport aux pratiques couramment

utilisées.
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- de la difficulté éventuelle de trouver sur le marché local une alternative thérapeutique
remboursée (qui sera appelée « comparateur ») permettant une comparaison pertinente
avec le DM a I'étude. Ce comparateur devra étre remboursé sur le sol frangais, et il fau-
dra démontrer ce que peut apporter le DM a I'étude : supériorité ou non-infériorité clinique,
supériorité ou équivalence technique, impact sur I'organisation des soins. Le but sera de
proposer un DM intéressant sur les plans clinique (appréciation par la HAS) et écono-
mique (appréciation par le CEPS). Ceci imposera de disposer de tous les renseignements

nécessaires en amont.

Par ailleurs, il faudra garder en conscience le fait que le niveau de remboursement de-
mandé pour un produit associé a un acte de soin dépendra de la pathologie et non pas de
la méthode de soin utilisée. Ainsi, dans le cas de I'utilisation d’'une technique robotisée, le
remboursement de 'acte ne prend pas en compte le surcolt que représente cette techno-

logie plus innovante.

Pourtant, le centre de soin qui aura fait ce choix d’'une technologie plus avancée pourra y
trouver son compte grace a la démultiplication du ou des actes médicaux réalisés plus
rapidement. Sur le principe, le forfait tarifaire du GHM (groupe homogéne de malades)
englobe en effet a la fois le prix de 'acte et du matériel et/ou de la technologie utilisée.
Pour cette raison, il n’est pas exclu qu’'un malade donné se voit proposer une intervention

hors-GHS avec une sur-tarification pour couvrir le colt réel de l'intervention.

2 - SITUATIONS PRATIQUES ILLUSTRANT CES
PROBLEMATIQUES

1ERE SITUATION : ETUDE CLINIQUE NON SPECIFIQUE ET
EQUIVALENCE

La premiére situation rencontrée était celle d’'un DM qui aurait pu étre inscrit sur une ligne
générique, mais qui présentait des spécificités techniques supérieures a celles de cette
ligne générique. La complexité voire I'impossibilité de monter une étude clinique pour dé-
montrer la supériorité de ce DM sur la ligne générique conduisait a faire le choix d’'une ins-

cription en nom de marque, avec 'obligation d’en démontrer le service attendu.

Dans le cadre de cet objectif, il y avait lieu de rechercher un comparateur a la fois rem-
boursé en France et ayant un lien direct avec le DM a I'étude. Un pré-entretien auprés de

'HAS permettra de déterminer les preuves nécessaires pour faire un lien entre le compa-
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rateur et le DM a I'étude : il s’agirait d’apporter a 'HAS une preuve solide de I'équivalence
entre ces 2 produits. Cette équivalence prendra en compte des caractéristiques a diffé-
rents niveaux allant de la biocompatibilité jusqu’au fonctionnement technique : il s’agit
d’'une « équivalence en substance ». Une telle équivalence permettra d’utiliser les nom-
breuses études cliniques spécifiques du comparateur mais non spécifiques du DM a

I'étude.

Cette certification d’équivalence peut étre donnée par une autorité compétente reconnue
en France de type Health Technology Assessment (HTA). Cette certification sera

'argument principal pour 'HAS.

2EME SITUATION : CONSENSUS FRANGCAIS NON FAVO-
RABLE

La seconde situation concernait un DM qui ne soulevait pas de question d’innocuité et bé-
néficiait du marquage CE, mais pour lequel un consensus frangais non favorable a la

technique opératoire correspondante obérait toute chance de remboursement.

Bien que largement utilisé et remboursé dans d’autres pays d’Europe comme I'Allemagne
ou I'ltalie, ce DM pourrait étre utilisé en France (marquage CE) mais sans pouvoir pré-
tendre a un remboursement compte tenu de I'absence de consensus francgais récent pre-

nant en compte les dernieres avancées technologiques.

Ce cas particulier souligne l'intérét d’'une bonne connaissance en amont de tout ce qui
peut graviter autour du DM a I'étude, tant en ce qui concerne la Iégislation du pays, que la
technique de soin et les recommandations en cours. Méme si 'avenement de ce produit
justifierait légitimement de réévaluer le consensus frangais, il est illusoire d’attendre une
révision des recommandations de 'HAS dans un délai raisonnable, d’autant qu’il n’est pas
exclu que ces recommandations restent identiques. Le remboursement n'’en sera donc
pas demandé. Cependant, il sera fait état a 'HAS de la volonté du laboratoire de proposer

cette alternative sur le marché frangais.

Au-dela de I'absence de consensus frangais sur la technique de soin requise pour utiliser
ce DM, I'analyse critique de cette situation souléve la question des garanties que donne
ou ne donne pas le marquage CE. A cet égard, méme si I'affaire des prothéses mam-
maires en gel non conforme a conduit a durcir les conditions d’obtention d’'un marquage
CE pour les DM a risque important (DM de classe lll), il apparait que ce seul marquage
CE ne garantit aucunement I'absence de risque indirect lié a la technique de soin (qui peut

ne pas étre admise dans certains pays).
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3EME SITUATION : POPULATION CIBLE FAIBLE

La troisieme situation concernait un produit innovant spécifique (i.e. n'appartenant pas a
une ligne générique), dédié a une population trés réduite. Ce produit avait fait I'objet d’'une
étude de supériorité a un comparateur remboursé en France. Toutefois, monter un dossier

de demande de remboursement du DM s’avérait difficile pour plusieurs raisons.

L’étude clinique de supériorité du DM avait 'avantage d’avoir été réalisée sur le sol fran-
¢ais mais avec l'inconvénient d’étre de faible puissance en raison d'un effectif limité des
patients di au caractére restreint de lindication. L’amélioration du service attendu ne
pourrait donc étre documentée que sur un nombre de patients limité par la position de
« niche » de ce DM répondant a une population réduite. Il est de toute fagon inconcevable
d’envisager ici une étude a forte puissance de type « gold standard » comme pour les
études cliniques des médicaments portant sur une population plus large. Au total, il sera
méme difficile d’espérer regrouper beaucoup plus d’'une vingtaine de patients, la solution
étant de colliger un nombre suffisant d’observations cliniques avec par exemple
I'appréciation de la satisfaction du patient grace a un questionnaire approuvé scientifique-
ment, ou l'utilisation d’'une échelle visuelle analogique selon une échelle de 0 a 10; en

complément des données médicales et de I'avis de 'opérateur.

Le colt du DM étant supérieur a celui du comparateur, le tarif de remboursement visé sera
nécessairement supérieur a celui du comparateur. Or, la tarification en France a la réputa-
tion d’étre parmi les plus difficiles sur le plan médico-économique, ce qui conduit trés sou-
vent a ne soumettre un dossier de remboursement qu’aprés acceptation du rembourse-
ment dans d’autres pays dont I'Allemagne et I'’Angleterre dont la tarification est plus « fa-
vorable ». En regle générale, la France retient habituellement un tarif de remboursement
inférieur ou égal a celui de la moyenne de la communauté européenne. Dans toute de-
mande de remboursement, le dossier médico-économique (regu uniquement par le CEPS
et non par 'HAS) devra obligatoirement comporter toutes les informations relatives au
remboursement dans les autres pays de I'Union européenne. En conséquence, il était lo-
gique de différer la demande de remboursement, le produit étant déja utilisé en France a
moindre échelle. Toutefois, on pourra regretter que cette politique ait I'inconvénient de ral-

longer le temps d’accés au marché d’'un DM.

Les produits comparateurs éventuels remboursés n'ont pas des caractéristiques équiva-
lentes par rapport a celles du DM a I'étude qui représente une alternative innovante. Mais

pour des raisons éthiques, la comparaison ne pourrait de toutes fagons pas se faire avec
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I'évolution naturelle de la pathologie en I'absence de soins. On retiendra donc un compa-
rateur de qualité inferieure sous I'argument qu'il est le seul remboursé en France et donc

approuvé par 'HAS.

En ce qui concerne le critére de jugement principal, la comparaison ne pourra porter que
sur le degré de satisfaction du patient, ce qui implique une certaine subjectivité et reste
par ailleurs dépendant de I'opérateur. Le rapport bénéfice/risque (toujours demandé dans
les dossiers de demande de remboursement) sera pris en compte. A l'inverse des études
cliniques de médicaments, pour lesquelles le degré de satisfaction du patient représentera
seulement trés exceptionnellement le critére de jugement principal, c’est celui-ci qui

s’avere étre le plus pertinent pour démontrer la supériorité du DM.

La matériovigilance en sera particulierement complexe puisqu’elle balaie a la fois les vigi-
lances relatives au produit lui-méme, au respect des recommandations, a l'acte, a

I'indication posée par 'opérateur ou au contexte environnemental.

AEME SITUATION : IMPACT SUR L'ORGANISATION DES
SOINS

La quatrieme situation concerne un DM qui aurait pu étre inscrit sur une ligne générique
d’indication large. Cependant, les caractéristiques techniques de ce DM dépassaient
celles de la ligne générique. Son inscription sur la ligne générique en aurait limité la diffu-
sion compte tenu d’'un bas niveau de remboursement, et du fait que I'indication trop large

propre a cette ligne générique I'aurait placé face a trop d’alternatives thérapeutiques.

En revanche, intégrer ce DM dans un kit de soin (avec aide intégrée) représentait une ré-
elle innovation dans la prise en charge spécifique d’'une pathologie : c’est cette piste qui

serait suivie.

Le travail d’accés au marché de ce produit serait donc de faire une demande de rembour-
sement en nom de marque en proposant un positionnement idéal propice a un rembour-

sement.

La stratégie serait donc de cibler une indication trés précise : il faudrait mettre en avant
une étude clinique spécifique de non-infériorité dans une indication spécifique, sous ré-
serve que cette indication plus restreinte soit en adéquation avec les recommandations de
I'HAS et qu’il s’agisse d’une pathologie dont l'intérét de santé publique soit élevé (C’'est a

dire : stade plus avancé de la pathologie).
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Dans cette recherche de positionnement du DM, I'adaptation des conclusions de cette
étude aux recommandations de I'HAS est essentielle puisque les recommandations peu-

vent étre différentes d’un pays a l'autre.

Un point important @ mettre en avant dans la demande serait I'impact positif du DM sur
'organisation des soins, par effet de réduction significative des colts concernant aussi
bien le DM (économie de produit), que le personnel soignant (économie de temps).
D’autre part, il serait important de souligner que la vente de ce DM sous forme de kit de

soin favorise la compliance du malade avec un bénéfice sur le temps de guérison.

Prenant en compte la volonté de 'HAS de trouver un traitement préventif, il pouvait étre
envisagé aussi de positionner ce DM dans la prévention de cette méme pathologie ciblée.
Toutefois, un tel projet s’avérait trop complexe et onéreux, car il aurait nécessité de mettre
en place un protocole d’étude sur un nombre conséquent de patients, et avec des durées

de suivi irréalistes pour le laboratoire.

Au total, il s’agissait donc de proposer a 'HAS et au ministére une alternative dans le trai-
tement d’'une pathologie ciblée a intérét de santé publique important. L’indication sera

I'état pathologique avancé, mais en faisant mention de la possibilité d’un effet préventif.

L’argument principal serait la qualité de I'étude de non-infériorité avec pour comparateur

trois produits déja remboursés sur le marché francgais.

5EME SITUATION : ANTICIPATION DE LA REEVALUATION

La cinquieme situation concernait un DM qui avait obtenu un remboursement en nom de
marque: cinq années apres la publication au Journal Officiel, I'étape suivante d’accés au
marché serait de garantir le maintien de ce remboursement en France grace a des
preuves cliniques complémentaires dans l'indication déja obtenue, et dans un sous-groupe

spécifique de patients.

MAINTIEN DU REMBOURSEMENT

En effet, la pérennité du remboursement d’'un produit donné n’est pas acquise, ce qui
oblige a une réévaluation réguliére des produits remboursés, souvent a la demande de

I'HAS et/ou du ministére qui souhaite diminuer les colts en consommation de soins.

Dans ce but, une nouvelle étude documentée devrait étre préte pour soumission a 'HAS a
la date de révision du remboursement. L’'objectif du laboratoire serait d’apporter une

preuve supplémentaire de l'efficacité de son DM, qui permettrait non seulement de con-
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server le remboursement, mais encore éviterait a ce remboursement une révision a la

baisse.

Le choix sera fait d’'une étude interventionnelle (dans le cadre d’'une utilisation « en vie
réelle » avec des dates de suivis déterminés. De telles études demandent un investisse-
ment conséquent compte tenu des populations difficiles a recruter, du suivi sur des pé-
riodes parfois trés longues, et des critéres de jugement délicats car non pharmacolo-
giques. Pour le laboratoire, cette démarche présente l'intérét de maintenir une collabora-
tion active avec les cliniques-hopitaux et experts intervenants autour du produit. Plus tard,
cet investissement dans le suivi clinique d’'une telle étude, permettra de valoriser leur par-

tenariat au service du patient et dans le cadre du développement de produits nouveaux.

ELARGISSEMENT DE I INDICATION

Dans le cadre du maintien du remboursement de ce DM et de sa protection vis-a-vis d’'une
éventuelle concurrence émergente d’un autre produit (similaire ou non), un élargissement
de l'indication paraissait une stratégie pertinente, en accord avec les recommandations de
la HAS.

Dans ce but, le repérage d’'un créneau d’indication encore plus étroit et plus spécifique
que l'indication d’origine valoriserait le produit en rajoutant a son indication ancienne un
positionnement sur une sous-population de patients relevant de soins plus difficiles. Afin
d’assoir son efficacité clinique et de pouvoir répondre a d’éventuels questionnements du

prescripteur ou du soignant.

Cette stratégie représente une barriére a d’éventuels produits concurrents qui pourraient
arriver sur le marché, qui seront alors obligés de prouver leur non-infériorité également

dans cette sous-population pathologique.

6EME SITUATION : ABSENCE DE RESTE A CHARGE POUR LE
PATIENT

La sixieme situation concernait un DM positionné sur une pathologie chronique a obser-
vance difficile qui générait un taux de rechute important. Etant donné l'intérét de santé pu-
blique d’'un traitement donné, I'absence de reste a charge pour le patient va représenter
un argument important pour la diffusion du produit. Dans le cas d’'un DM disponible en
pharmacie d’officine, le laboratoire pourra demander que le tarif de remboursement (aussi
appelé tarif de responsabilité) soit équivalent au prix de vente public. Cette notion de prix

limite de vente (PLV) va dans le sens de la politique de santé en France (« zéro reste a
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charge patient ») et favorise I'observance du patient pour des raisons économiques évi-

dentes.

Cette démarche de demande d’'un PLV sera choisie dans lintérét du patient dans une
perspective d’égal accés au soin et de compensation d’'un handicap. A noter que le PLV
est une clause que la pharmacie d’officine est tenue de respecter. De plus, cette demande

sera bien accueillie par le CEPS qui a fréequemment proposé d’utiliser ce moyen.32

7EME SITUATION : IMPACT SUR LA QUALITE DE VIE DU PA-
TIENT

La septieme situation concernait un DM inscrit sur une ligne générique a indication large et
a faible tarif de remboursement. La diffusion de ce DM étant freinée par un faible taux de
remboursement et une forte concurrence, la qualité technique du produit va amener a se
poser la question d’'un repositionnement spécifique dans une pathologie handicapante
chronique. Un tel positionnement sera un argument important dans le dossier de soumis-
sion d’'un DM « bloqué » sur une ligne générique dont les caractéristiques techniques sont

inférieures.

Présenter une étude clinique dans une indication chronique pour lequel le besoin n’est pas
satisfait peut représenter un argument décisif et important pour I'obtention d’'un rembour-
sement dans une pathologie. L'impact bénéfique sur la qualité de vie et la dignité du pa-
tient sera un facteur apprécié a la fois par les commissions scientifiques, mais aussi par le
ministere de la santé qui souhaite mieux rembourser des DM spécifiques de pathologies

chroniques dans un cadre de santé publique.

Par ailleurs, la mise en place de cette étude validée par un Comité de Protection des Per-
sonnes (CPP) dans des centres de soins spécialisés permettra au laboratoire d’asseoir ou

de renforcer sa réputation d’investissement en qualité de soin.
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3 - SYNTHESE

L’Avancée médicale repose sur le progrés des connaissances scientifiques autant que sur
la mise a disposition de nouvelles techniques et de nouveaux produits. En ce qui concerne
ce dernier point, 'obtention d’'un remboursement d’'un médicament ou d’un dispositif médi-
cal est un élément déterminant pour permettre I'accés aux soins du plus grand nombre.
Monter un dossier de demande de remboursement représente a cet égard une étape im-

portante dans le développement d’'un DM puisqu’il va en favoriser 'usage.

3.1 - LES ECUEILS ET DIFFICULTES A SURMONTER

1- Produits a coit de fabrication plus bas déja remboursés.
La mondialisation du marché peut mettre en concurrence des DM sans qu’il soit possible
d’envisager un remboursement supérieur. Il sera difficile de se lancer dans une étude cli-
nique a moins d’inclure le DM dans un kit d’utilisation qui en optimise I'usage et I'efficacité,

I'intégrant dans une prise en charge plus compléte.

2- Hétérogénéité des consensus d’utilisation
Les consensus scientifiques peuvent étre variés voire inexistants sur certaines patholo-
gies. Les disparités de remboursement dépendent des politiques de santé, mais aussi des
consensus scientifiques lesquels prennent en considération des données idéalement na-
tionales. Cette hétérogénéité est susceptible d’induire des disparités d’'usage et

d’indication selon les pays.

3- Satisfaire le comité scientifique, le ministére et I’entreprise
L’entreprise doit satisfaire a la fois aux critéres meédico-techniques de la CNEDIMTS, aux
critéres médico-économiques du CEPS, et satisfaire I'entreprise grace a un tarif de rem-
boursement juste dans une indication pertinente ou il y a un besoin médical.

4- Obtenir un niveau de remboursement suffisant quand existe une ligne géné-

rique peu remboursée.

Ceci impose de s’adapter au marché local, de connaitre les produits de la ligne générique
et de déterminer quelles données permettraient de revendiquer un remboursement supé-

rieur a la ligne générique.

5- DM lié a un acte médical :
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Dans ce cas, 'acte doit étre reconnu et validé en France pour envisager d’y recourir. Sur
le plan médico-économique, ceci revient a ne retenir que des actes reconnus a un tarif

juste.

6- Révision de la littérature scientifique
Il est essentiel d’en avoir une parfaite connaissance tout en se tenant strictement au filtre
du consensus frangais et aux indications retenues. Les déviations d’'usage ne pouvant étre
acceptées par le laboratoire, une extension d’indication devra s’appuyer sur de nouvelles
recommandations justifiées par des études cliniques avec avis d’experts scientifiques. I
reste des domaines médicaux ou la revue de la littérature scientifique est inexistante car
souvent trop complexe. Cela constituera un travail supplémentaire dans le cadre de

'accés au marché.

7- Maintien du remboursement
Aprés obtention d’'un remboursement, le travail d’accés au marché doit continuer dans un
objectif prévisionnel de maintien du remboursement du DM dont on sait qu'’il sera révisé
cing années aprées son obtention : ceci implique de prévoir de nouvelles données a sou-
mettre le moment venu a ’'HAS et ou au CEPS. Parfois, ces éléments sont méme claire-
ment demandés avant la date de révision par les autorités sous peine de retrait du rem-

boursement.

3.2 - SOUMISSION D’UN DOSSIER

Le marquage CE est un prérequis indispensable a la commercialisation d’'un DM en tout
pays membre de I'Union européenne. Il autorise sa commercialisation méme en I'absence
de toute étude clinique spécifique, sans méme I'approbation de toute autorité de santé. En
cas de non-respect des indications et conditions d’utilisations, la responsabilité revient

donc au prescripteur/soignant.

3.3 - REMBOURSEMENT EN LIGNE GENERIQUE :

Quand le DM entre dans le cadre d’une inscription sur une ligne générique, il s’agit de
produits aux caractéristiques techniques minimales souvent déconnectées d’études cli-
niques spécifiques. Sur le plan commercial, cette situation peut aboutir a une course au
prix le plus bas, sans que l'intérét du patient ne soit véritablement pris en compte. C’est
pour cette raison qu’une inscription en nom de marque représente un atout majeur a la

diffusion du produit dont des études cliniques auront su démontrer le bénéfice.
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Le choix de privilégier la conception de produits a inscrire sur une ligne générique plutot
gu’en nom de marque dépend de la politique de I'entreprise selon qu'’il souhaitera lancer
une production de masse ou produire un DM spécifique d’'une indication et nécessitant

une étude clinique.

Si un DM répond aux indications et aux caractéristiques techniques spécifiques, il pourra
profiter d’'une base de remboursement d’'une ligne générique précise sans avoir a prouver
une efficacité clinique spécifique. Cette base de remboursement est partielle et pourra
éventuellement étre augmentée grace a une demande d’inscription en nom de marque, en
apportant en plus des preuves d’efficacité cliniques : des preuves d’'une meilleure obser-
vance ou d’une meilleure qualité de vie du patient. La facilité d’emploi sera susceptible de
plaire au malade, a l'infirmier et au médecin. Pour autant, il ne faut pas obérer I'existence
de difficultés liées a la fois au produit et aux utilisateurs : par exemple dans le cas d’'un
produit technique dont I'efficacité reste opérateur et patient dépendant dans une patholo-

gie difficile ou les rechutes sont importantes.

3.4 - REMBOURSEMENT EN NOM DE MARQUE :

3.4.1 - Conditions favorables

En pratique, la faisabilité d’'une demande de remboursement d’'un DM en nom de marque

méritera d’étre étudiée dés lors que ce DM :

- induira une modification bénéfique sur l'organisation des soins, en présentant par

exemple le produit dans un kit d’utilisation facile par le patient et/ou le soignant.
- représentera une économie d’achat en produit,
- accélérera le temps de guérison, le temps d’hospitalisation

- ciblera une indication spécifique mal satisfaite par les produits existants, et plus particu-
lierement s’il s’agit d’'une pathologie chronique représentant un handicap important et/ou

portant atteinte a la dignité du patient.
- améliorera la qualité des soins au travers d’une indication restreinte.

- favorisera I'accés aux soins du patient par le biais d’'une absence de « reste a charge »
dans le cadre de pathologies lourdes avec une amélioration démontrée de la qualité de

vie.

3.4.2 - Réflexion préalable.
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Le montage d’un dossier de demande d’inscription sur la LPPR en nom de marque d’un
DM suppose donc une réflexion préalable sur la faisabilité et les chances de succés d’une
telle demande. Cette réflexion doit étre faite le plus en amont possible, dés le stade de
conception du produit en recherche et développement. Ceci explique que les départe-
ments d’accés au marché sont en communication rapprochée avec la Direction du labora-

toire (avec des obligations de confidentialité).

Les délibérations de I'HAS, rendues publiques, montrent qu’il n’est pas exceptionnel que
des dossiers soient rejetés pour manque de données/ou manque de preuve. De ce fait,
des réunions d’information préalables avec 'HAS permettront de s’assurer que les prére-
quis réglementaires et cliniques seront respectés et donneront satisfaction (sous réserve
de fournir les preuves nécessaires). Il est bien entendu que de toute fagon, aucune aide

particuliere ne sera donnée par 'HAS pour la réalisation d’'une étude.

Dans cette démarche, il est important de prendre aussi en compte les politiques de santé
et en particulier 'existence éventuelle de plans d’aides ciblant certaines pathologies : c’est
particulierement le cas de celles dont le besoin thérapeutique est important et le colt de

prise en charge par la solidarité nationale est élevé.

3.4.3 - Réalisation d’études clinigues

La réalisation d’études cliniques devra prendre en compte leur faisabilité, le choix du cri-
tere de jugement principal, le colt de I'étude et le temps nécessaire a I'obtention des don-
nées (cf. supra). Une fois le protocole rédigé et avant la mise en place de I'étude, une pré-

rencontre avec 'HAS est recommandée.

3.4.4 - Le probléme de la concurrence

Le fait que le parcours du DM soit beaucoup plus court que celui des médicaments impose
une veille accrue vis-a-vis des nouveaux produits de santé et de la forte concurrence du

marché mondial.

Cette pression peut étre bénéfique dans la mesure ou elle va permettre le repérage et la
récupération de nouvelles études cliniques ou économiques utilisables pour soutenir des
demandes de remboursement de DM équivalents. Elle oblige aussi a étre particulierement
attentif a la question de la pérennisation d’'un remboursement dont on sait qu’il sera remis

en cause tous les 5 ans, en se référant aux derniers progrés dans ce domaine.
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3.4.5 - Le temps de constitution du dossier

Sur le plan pratique, monter un dossier est consommateur de temps, la durée nécessaire
étant généralement supérieure ou égale a 5 mois, indépendamment du temps de négocia-

tion de prix en cas de désaccord avec le CEPS.

La constitution du dossier impose de disposer de toutes les preuves et données a la fois
meédicotechniques et medio-économiques permettant de justifier 'amélioration du service

attendu (ASA) et le tarif de remboursement revendiqué.

3.4.6 - La coordination et ses enjenx

Ceci suppose une coordination satisfaisante entre maison mere et filiales avec la géne
que peut représenter le respect des données confidentielles, le changement de fabriquant
ou de site de fabrication, I'hétérogénéité des études des DM et de leur qualité qui en im-
pose une lecture critique. La constitution du dossier impose au-préalable un contréle re-
glementaire sur le DM a 'étude concernant entre autres les déclarations de conformités,
'authentification du site fabriquant et ses accréditations réglementaires par une société

indépendante, les certifications de marquage CE.

3.4.7 - Le DM en pharmacie :

Méme si un remboursement est acquis et que le DM inscrit en nom de marque ne peut
étre substitué sauf accord du médecin et du patient, il est impossible de préjuger que le
produit ne sera pas remplacé par une prescription alternative. Le pharmacien d’officine
aura toujours avantage a se fournir en produit permettant de garder la marge la plus im-
portante qui dépendra elle-méme du choix du générique au tarif de remboursement le plus
avantageux par rapport a son prix public de vente.

Concernant une ligne générique, le choix du produit dont le colt de production est le plus
bas permettra au pharmacien d’avoir la marge la plus importante puisque le taux de rem-
boursement est le méme pour tous les produits concurrentiels inscrits sur la méme ligne
générique.

Pour un produit inscrit en nom de marque, I'existence d’'un PLV est susceptible d’inciter le
pharmacien a proposer une substitution par un autre produit qu’il aurait déja en stock avec
une marge supérieure, mais avec le risque qu’il ne présente pas les mémes garanties cli-

niques car n’ayant pas fait I'objet d’'une évaluation par la HAS.
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4 - CONCLUSION

La vocation fondamentale de I'accés au marché est de permettre au patient et au soignant
de bénéficier d’'avancées médicotechniques dont il ne pourrait bénéficier si le rembourse-

ment du DM n’était pas acquis.

Le travail en amont d’'une demande de remboursement s’inscrit dans une recherche com-
plexe qui doit prendre en compte a la fois le patient et sa qualité de vie, le soignant et

I'organisation de ses soins, le ministére et ses besoins d’efficience thérapeutique.

De mon retour d’expérience dans le domaine de I'accés au marché, je retiens que l'activité
du pharmacien y est essentielle puisque de lui dépend la réussite d’'un projet de mise a
disposition d’'un DM, mais aussi le développement et la santé financiére de I'entreprise au

travers du remboursement de ses produits.

Je retiens aussi la diversité et la richesse des échanges a la fois au niveau national et in-
ternational, qui sont une des caractéristiques du « Market Access ». Ce domaine de
I'Industrie Pharmaceutique est particulierement important puisqu’il représente I'étape finale
d’'un processus complexe qui va mettre le pharmacien en relation avec tous les autres deé-
partements de l'industrie pharmaceutique, en particulier les services Recherche et Déve-
loppement, Qualité, Réglementaire, Etudes cliniques, Vigilances, Marketing, et Economie

de la Santé.
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Résumé

Le remboursement des dispositifs médicaux est un sujet crucial puisqu’il conditionne
'accés du malade a un produit dont on aura reconnu I'utilité et I'efficacité : sa diffusion va-
lorisera le travail de recherche et de conception du laboratoire en amont, en assurant sa

santé financiére pour d’autres projets innovants.

Le retour d’expérience de 2 ans d’activité dans le domaine d’accés au marché (au sein de

deux laboratoires pharmaceutiques) est présenté ici.

Le travail de réflexion préalable au lancement d’'un projet de demande de remboursement

m’a amené a me pencher sur des situations spécifiques telles que :

- Etude clinique non spécifique et équivalence
- Consensus scientifique frangais non favorable
- Population cible faible

- Impact sur I'organisation des soins

- Impact sur la qualité de vie du patient

- Anticipation de la réévaluation

A l'issue de cet exposé est abordée la question de la faisabilité d’'un projet de rembourse-
ment sur la base de ses chances de réussites, avec référence au fait que I'avis du patient
et du soignant peuvent représenter un critére déterminant, indépendamment de I'efficacité
avérée d’'un dispositif médical donné et de son impact sur les dépenses de santé et

I'organisation des soins.

D’un point de vue meédico-économique, I'accent est mis sur I'importance de répondre aux
besoins de la Haute Autorité de Santé et aux attentes du Ministére des solidarités et de la
santé, l'efficience d’un dispositif médical étant indissociable de I'observance et de la res-
ponsabilisation du patient, deux éléments clés de la rentabilité d’'un traitement en termes

d’économie de santé.
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