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Rapport d’audit des évaluations de SEROPLEX® et CYMBALTA®

par la commission de la transparence

La mission

« Audit des évaluations des deux produits de santé cités [SEROPLEX® et CYMBALTA®] depuis que la
Commission de la Transparence (CT) est rattachée a la HAS (1% janvier 2005), afin de vérifier la bonne
application des procédures de la HAS en matiére d’évaluation ». En conséquence |'audit porte sur la
période comprise entre le 1¥ janvier 2005 et le 26 mars 2015 (date de la lettre de mission).

Le comité d’audit

Par décision du directeur de la HAS datée du 31 mars 2015, cette mission « d’audit interne » a
conduit a la désignation d’'un « comité d’audit » destiné notamment a porter une appréciation sur la
procédure d’audit choisie pour répondre a la mission et sur son déroulement. Le comité, présidé par
le conseiller en charge de la déontologie placé aupres du Président et du Directeur, comprend la
Secrétaire Générale et le Directeur de I'amélioration de la qualité et de la sécurité des soins. La chef
du service juridique lui est adjointe en qualité de rapporteur.

L'audit a comporté trois étapes comportant chacune plusieurs temps.
| - Préparation de I'audit
| — 1 Etablir un plan des étapes de déroulement de la procédure d’audit.

| — 2 Collecter et analyser I'ensemble des référentiels de procédure (textes officiels et
documents internes).

| — 3 Obtenir I'intégralité des dossiers et des déclarations publiques d’intéréts (DPI).
Il - Analyse des dossiers concernés

Il - 1 Analyse des étapes de la procédure d’évaluation.

Il - 2 Vérification de la conformité aux regles procédurales.

Il - 3 Conditions d’intervention d’experts extérieurs.

Il - 4 Analyse de la disponibilité et de I'actualisation des DPI des membres de la CT, des
experts éventuellement sollicités et des personnels de la HAS.

Il — 5 Identification et caractérisation des liens d’intéréts éventuels des membres de la CT et
des experts ; conséquences.

Il — 6 Audition des personnels de la HAS concernés.

Il - Rédaction du rapport d’audit - Remarques conclusives et propositions.



| - Préparation de I'audit

I -1 Etablir un plan des étapes de déroulement de la procédure d’audit.

La mission de la CT est de donner un avis sur les demandes d’inscription et de
renouvellement de [linscription des médicaments en vue de leur admission au
remboursement ainsi que sur la modification des conditions d’inscription. L’accomplissement
de cette mission s’inscrit dans le cadre d’'une procédure mise en ceuvre a la HAS par le service
de I'évaluation des médicaments (SEM). L’ensemble fait I'objet de I'audit dont les étapes sont
résumées dans I'annexe 1.

I — 2 Collecter et analyser 'ensemble des référentiels de procédure (textes officiels et

documents internes).
Ont été réunis ou consultés :

e Les codes et documents de portée législative et réglementaire relatifs a la HAS,
notamment les dispositions des codes de la sécurité sociale et de la santé publique
portant création de la HAS et rattachement a la HAS de la commission de la
transparence (antérieurement dépendante de I’AFSSAPS).

e Lereglementintérieur (Rl) du College de la HAS.

e Le Rl de la commission de la transparence dans ses versions successives (plusieurs
modifications entre 2005 et 2008 puis entre 2011 et 2015), induites par les
modifications de portée législative ou réglementaire intervenues depuis la création
de la HAS.

e Tous documents internes disponibles, élaborés par le SEM, décrivant méthodes et
procédures de travail relatives aux activités de la CT.

e La Charte de déontologie adoptée par le Colleége de la HAS le 19 novembre 2008 et le
Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts notamment ses
deux premieres versions datées d’avril 2007 et mars 2010 ainsi que sa derniéere
version adoptée par le College de la HAS le 24 juillet 2013, c’est a dire
postérieurement a la derniére réunion de la CT tenue avant le début de 'audit et
dont I'ordre du jour appelait un sujet concernant SEROPLEX® ou CYMBALTA® (12 juin
2013).

I - 3 Obtenir I'intégralité des dossiers.
Le service des archives de la HAS a remis :

e |’ensemble des dossiers produits concernant SEROPLEX® et CYMBALTA®.
e |’ensemble des dossiers des réunions de la CT a I'ordre du jour desquelles figurait un
sujet concernant I'un ou l'autre de ces produits.



e Les déclarations publiques d’intéréts des membres de la CT et des personnels
concernés de la HAS, chefs de projets notamment qui ne se trouvent pas sur le site
internet de la HAS.

Les DPI les plus récentes ont été consultées sur le site internet de la HAS.

Il - Analyse des dossiers concernés

Il-1 Analyse des étapes de la procédure d’évaluation.

La procédure d’évaluation est décrite en détail dans le Rl de la CT accessible sur le site de la
HAS (version du 18 février 2015). Depuis 2005, le Rl a connu plusieurs modifications tendant chacune
a mieux détailler cette procédure et a renforcer progressivement la transparence et la tracabilité de
chacune de ses étapes. Soulignons ici que I'obligation de rapporter la « teneur des débats » [de la CT]
dans un « procés-verbal » de séance (qui remplace le « compte-rendu ») n’apparait qu’a partir du Rl
daté de novembre 2012.

Deux procédures d’instruction des dossiers ont été instaurées avant méme le rattachement
de la CT a la HAS (il n’a pas été possible d’en préciser la date), la « procédure d’instruction
compléte : PIC » et la « procédure d’instruction simplifiée : PIS ». Elles perdurent.

Dans le cadre de la « PIC », appliquée principalement aux demandes d’inscription et a leur
renouvellement introduites par les firmes pharmaceutiques ainsi qu’aux réévaluations conduites a
I'initiative de la HAS, I’évaluation comporte une « évaluation interne » dont les modalités détaillées
sont précisées dans le Rl et, optionnellement, a la discrétion du Président, une « évaluation externe »
faisant « appel a un ou plusieurs experts externes, dénommeés rapporteurs, chargés, en raison de leur
compétence dans le domaine d’évaluation considéré, d’éclairer la Commission sur un ou plusieurs
points... ». « Les rapporteurs établissent un rapport écrit ».

Notons que le Rl en vigueur entre le 1 janvier 2005 (date de création de la HAS) et le 1¥
septembre 2005, date d’entrée en vigueur du premier Rl de la CT rattachée a la HAS, est le Rl élaboré
en septembre 2001 a I’AFSSAPS (le sceau de I’AFSSAPS y figure). Il avait fait I'objet d’'une modification
le 14 janvier 2004 a la suite de la réforme de la composition et des modalités de fonctionnement de
la CT. Cette version de 2004 stipulait I'archivage du rapport de I'expert extérieur par le secrétariat de
la commission. On est étonné de ne pas retrouver cette stipulation dans le Rl daté de 2005. Elle n’y
est pas davantage mentionnée au § intitulé « Proces-verbal et relevé d’avis ». Notons également que
la simple évocation du « compte rendu des diverses réunions » y apparaissait, pour la premiere fois,
au détour du § « fonctionnement administratif » qui concerne le fonctionnement du secrétariat
« responsable du fonctionnement scientifique et administratif de la Commission." Ce constat — dont
on s’étonne au demeurant, sans pouvoir en tracer |'origine - explique le caractére succinct des
informations dont on peut disposer sur les débats de la commission dont lissue se traduit
éventuellement par des modifications rédactionnelles des versions successives des documents
préparatoires et avis présentes dans les dossiers.

La « PIS » concerne quant a elle les « dossiers pour lesquels le service de I'évaluation des
médicaments (SEM) et le bureau de la commission détiennent tous les éléments permettant de
rédiger un projet d’avis et qui ne posent pas de question particuliére ».



Dans le cadre de la « PIS » sont également traitées, en « questions diverses » cette fois, des
demandes « qui concernent notamment les modifications administratives (transferts, changements
de nom), les demandes d’inscription relatives a des conditionnements complémentaires, les sujets
ou modifications dont la Commission prend acte ».

L’audit a principalement porté sur les dossiers traités selon la PIC qui seule donne réellement
lieu a évaluation d’un produit.

Le déroulement des procédures d’évaluation s’inscrit dans un formalisme dont on constate
I'accentuation en 2008. C'est a partir d’octobre 2008, en effet, que l'arsenal des dispositifs
organisationnels écrits, allant des dispositions réglementaires codifiées aux dispositions inscrites
dans le Rl, s’enrichit d’'un ensemble de « fiches méthodologiques » rédigées a l'initiative du SEM.
Ainsi, des fiches telles que - a titre d’exemple « Elaborer un compte-rendu de réunion de la CT »
(Annexe 5) ou « Elaborer un avis sur un médicament » (Annexe 3) - viennent-elles préciser chaque
étape élémentaire du déroulement de la procédure d’évaluation. Elles contribuent, dans le courant
de I'année 2009 et au-dela, a consolider la conduite des évaluations en favorisant leur homogénéité,
leur reproductibilité et leur exhaustivité. Elles contribuent également a en améliorer transparence et
tracabilité. Un tableau récapitule et détaille les étapes de la procédure (Annexe 2). Y est associé le
tableau de programmation des activités de la CT pour le mois de juin et le début du mois de juillet
2015 (Annexe 4). Ensemble, ils explicitent le déroulement de la procédure d’instruction d’une
demande d’inscription par une firme pharmaceutique.

Il - 2 Vérification de la conformité aux régles procédurales.

Si, comme cela vient d’étre précisé, la procédure d’évaluation a connu des évolutions au
cours de la période couverte par I'audit relatif a SEROPLEX® et CYMBALTA® depuis le rattachement
de la CT a la HAS (1% janvier 2005), ses principales étapes n’ont pas été sensiblement modifiées entre
2005 et 2008. Elles peuvent étre tracées a la faveur de la consultation des dossiers produits, d’'une
part, des dossiers de réunions de la CT, d’autre part. Cette double consultation permet des
recoupements utiles a 'examen de conformité qu’implique I'audit.

Ainsi, au titre des dossiers produits identifie-t-on I'ensemble des sollicitations des firmes
introduites en conformité avec la réglementation post AMM en vigueur pour les produits concernés.
S’y trouvent également les rapports des experts (rapporteurs) sollicités, les avis de la CT des qu'ils
ont été adoptés et, le cas échéant, les observations et sollicitations d’auditions en retour des firmes.
Le tout est accompagné des courriers et fiches administratives correspondants.

Au titre des dossiers des réunions de la CT sont rassemblés I'ensemble des documents
relatifs a la tenue de la réunion (ordre du jour, feuille de présence émargée, convocations), tableau
des liens d’intéréts, documents préparatoires et avis, feuilles de vote, comptes-rendus (jusqu’a 2011)
puis PV (2012) avec, plus récemment, sténotypie (2013). Jusqu’a 2009 les réunions de bureau ne
donnaient pas lieu a la rédaction d’'un compte-rendu.

S’agissant de SEROPLEX®, le laboratoire Lundbeck a demandé et obtenu, en 2004, la
premiére inscription de ce produit. Cette demande est rappelée ici pour mémoire, I'évaluation du
produit étant intervenue antérieurement au rattachement de la CT a la HAS. Viennent ensuite et



jusgu’a ce jour 8 demandes dont les caractéristiques sont précisées dans le tableau « SEROPLEX® -
LUNDBECK » (Annexe 6).

L’'examen d’'une demande d’extension d’indication formulée par le laboratoire Lundbeck le
30 octobre 2007 est programmé pour la réunion de la CT du 5 mars 2008. L'ODJ de cette réunion
mentionne la sollicitation d’un rapporteur psychiatre chargé de produire une expertise sur I'objet de
la demande. Le compte rendu de la réunion mentionne son indisponibilité le jour de la réunion.
Lecture a donc été faite de son rapport d’expertise qui figure au dossier, comme de sa DPI. Pour
chacune des indications ce compte-rendu fait état des éléments sur lesquels s’est engagée la
discussion des membres de la CT apreés lecture du rapport et avant qu’ils ne votent. La feuille de vote
fait apparaitre que les décisions de la CT concernant SMR et ASMR ont été prises a I'unanimité.

A l'ordre du jour de la réunion de la CT du 29 mai 2013 figure I'examen couplé d’une
demande de renouvellement d’inscription produite par le laboratoire Lundbeck le 30 novembre 2009
et du ré-examen du SMR et de 'ASMR de SEROPLEX® dans I'ensemble de ses indications, a la
demande de la CT, le 8 sept 2011 (documents nécessaires transmis par le laboratoire a la HAS le 8
novembre 2011). Un rapport d’expertise est a nouveau sollicité du méme médecin psychiatre que
celui qui est intervenu le 5 mars 2008 (DPI actualisée le 18 février 2013). La mission d’expertise qui
lui est assignée est cantonnée aux indications de ce médicament dans les seuls états dépressifs
majeurs pour lesquels ’ASMR accordée en 2004 était de IV. L’avis de la CT est daté du 12 juin 2013.

Le SMR est maintenu a I'unanimité pour chaque indication.

L’ASMR votée par la CT est de V pour toutes les indications, une seule voix (sur 15, sans
explications de vote rapportées) s’étant prononcée en faveur du maintien d’un ASMR IV dans les
états dépressifs majeurs. Dans cette derniere indication ’ASMR accordée en 2004 était de IV.

Notons, a propos des examens et avis de 2013, que le dossier s’enrichit de la sténotypie des
débats. Les conclusions du rapport d’expertise y sont intégralement rapportées.

S’agissant de CYMBALTAZ® le laboratoire Lilly a demandé et obtenu, en 2007, la premiére
inscription de ce produit. Les caractéristiques des demandes ultérieures figurent dans le tableau
« CYMBALTA® — LILLY » (Annexe 7).

Le dossier relatif a la réunion du 28 février 2007 résume le cheminement du dossier déposé
par les laboratoires Lilly en 2005. Son examen a été suspendu a deux reprises en 2006 (réunion du
1" mars 2006, 3 l'initiative de la HAS, dans I'attente de I"analyse du dernier « Periodic safety update
report », puis, réunion d’octobre 2006, a la demande de la firme pharmaceutique qui a souhaité
déposer un complément de dossier comportant de nouvelles données d’efficacité). L'examen du
dossier est conduit a son terme a I'occasion de la réunion de la CT du 28 février 2007 dont les avis
sont adoptés le 14 mars 2007.

Parmi les piéces du dossier figurent les rapports de trois experts (rapporteurs) ainsi que leurs
DPI. Un seul de ces trois rapports est daté et signé. Ces experts ne sont pas présents lors de la
réunion; aucune lettre de convocation a leur nom ne figure dans le sous-dossier intitulé
« convocation des experts ». Le compte-rendu de réunion mentionne explicitement, au sujet de ces
experts : « .. Apres prise en compte de leurs déclarations d’intéréts, la CT a souhaité prendre
connaissance de leurs rapports. Ces rapporteurs n’étant pas présents, leurs rapports ont été lus ».
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Cette décision est conforme aux stipulations du Rl en vigueur a ce moment. Le débat des membres
de la commission est résumé dans le compte-rendu de réunion.

Par ailleurs le compte-rendu fait mention (comme tous les comptes-rendus consultés) du
rappel a I'ouverture de la séance de I'obligation de déport pour « les membres de la commission
ayant des conflits d’intéréts déclarés sur un dossier examiné... » qui ne devaient participer « ni aux
délibérations ni aux votes ». Il mentionne de plus : «ll est également rappelé que les rapporteurs
sollicités pour I'expertise des dossiers ne devaient pas avoir d’intérét majeur, direct ou indirect,
concernant les dossiers examinés ». Le déport d’'un membre de la CT sur ce dossier est explicitement
mentionné dans le compte rendu.

Nota : on trouve dans le « dossier produit » un rapport du Docteur Claudine Soubrié daté du 29 sept
2006 et signé. Nulle trace de sa sollicitation ni de sa DPI (y compris sur le site HAS). Ce rapport n’est
mentionné ni dans le document préparatoire de présentation du dossier aux membres de la
commission ni dans le compte-rendu de la réunion.

En janvier 2009, le laboratoire LILLY dépose une demande d’extension d’indication. Le
dossier est traité conformément a la procédure en vigueur et présenté a la séance du 24 juin 2009.
Un seul expert psychiatre (différent de celui qui était intervenu pour SEROPLEX® le 29 mai 2013 ) est
sollicité en qualité de rapporteur. Sa DPI, qui figure dans le dossier, est datée du 15 juin 2009.
Présent, il lira son rapport en séance. Ce rapport, daté et signé est archivé. Aucune mention des
échanges qui ont pu avoir lieu avec ce rapporteur ne figure au dossier. Les thémes sur lesquels a
porté la délibération de la CT font I'objet d’une simple énumération. La feuille de vote mentionne le
nombre de voix en faveur d’'un SMR insuffisant (18), faible (2), modéré (0). Le 8 juillet 2009 les avis
de la séance du 24 juin sont adoptés globalement par 18 voix sur 18 votants.

Il - 3 Conditions d’intervention d’experts extérieurs (rapporteurs).

Pour SEROPLEX® : aucune mention n’est faite des motifs et conditions qui ont conduit a
choisir le rapporteur psychiatre sollicité pour la réunion de la CT du 5 mars 2008. Ni le dossier
produit ni le dossier de réunion ne renferment d’indications sur ce choix.

Il en sera de méme lorsqu’il sera a nouveau sollicité en 2013 (DPI actualisée le 18 février
2013) pour une mission d’expertise cette fois cantonnée, rappelons-le, aux indications de ce
médicament dans les états dépressifs majeurs pour lesquels I’ASMR accordée en 2004 était de IV.

Pour CYMBALTA® : Les motifs et conditions de la sollicitation des trois experts dont les
rapports ont été lus a l'occasion de la réunion du 28 février 2007 ne sont pas précisés.

Il en va de méme des motifs et conditions de sollicitation de I'expert (différent des trois
experts précédemment mentionnés), intervenu pour l'examen de la demande d’extension
d’indication conduit lors de la réunion de la CT du 24 juin 2009.



Il — 4 Analyse de la disponibilité des DPI des membres de la CT et des experts
éventuellement sollicités ainsi que des personnels de la HAS.

Cette analyse porte sur la disponibilité et I'actualisation de la DPI des membres de la CT et
des personnels de la HAS ainsi que sur la disponibilité des DPI des experts sollicités et leur date.
Toutefois les DPI des nouveaux membres de la CT issus de son dernier renouvellement n’ont pas été
recherchées dans la mesure ou aucun dossier relatif a SEROPLEX® ou CYMBALTA® ne leur a été
soumis au moment ou I'audit est entrepris.

Ces DPI ont fait I'objet d’actualisations mais parfois dans des délais qui excedent de quelques
semaines a quelques mois voire une année I'échéance annuelle réglementaire. A I'inverse, certaines
actualisations interviennent plusieurs fois dans une méme année, soit en raison de I'établissement
d’un lien d’intérét avec une firme pharmaceutique soit en raison de |'évolution de la situation
administrative de l'intéressé. Un tableau (Annexe 8) résume I'ensemble et mentionne en particulier
les liens existant avec les firmes fabricant SEROPLEX® ou CYMBALTA®. Notons qu’au cours de la
période couverte par 'audit le formulaire de déclaration des liens d’intéréts a évolué, a la fois en
décrivant de maniere plus précise la nature des liens a déclarer et — conformément aux dispositions
réglementaires issues de la loi du 29 décembre 2011 — en portant a 5 ans le délai pendant lequel un
lien devait étre déclaré. Ces évolutions ont manifestement conduit certains membres de la
commission a modifier leur DPI sans attendre.

Il - 5 Identification et caractérisation des liens d’intérét éventuels des membres de la CT,
des personnels de la HAS et des experts. Conséquences.

Membres de la CT

L’analyse dans le cadre de I'audit de plus d’une centaine de DPI fait apparaitre qu’un nombre
restreint de membres de la CT avaient ou avaient eu des liens directs avec I'un ou l'autre des
laboratoires commercialisant SEROPLEX® ou CYMBALTA® , rarement avec les deux. Ces liens qui
peuvent étre qualifiés de majeurs, au moins au regard des guides d’analyse de 2010 et 2013 le sont
moins certainement au regard du guide de 2007. En réalité, depuis le 1°" janvier 2005, dans de telles
situations I'obligation de déport des membres de la CT a été systématiquement rappelée par son
président en début de séance (cf supra).

L’existence de liens avec des firmes produisant des produits concurrents de ceux soumis a
évaluation n’a pas été clairement explicitée dans le cadre de |'élaboration, par les services, des
tableaux d’analyse des liens d’intéréts. Ces tableaux figurent dans les dossiers des réunions de la CT.
Jusgu’a 2008, les regles d’analyse des liens d’intéréts déclarés n’avaient pas la rigueur de celles qui
prévalent aujourd’hui apres la derniere révision du guide idoine. Deux documents figurant en annexe
authentifient les modifications introduites dans les tableaux d’analyse. (Annexe 9).

Il apparatit, par ailleurs, que la signification du mot « déport » a également évolué au cours de
la période considérée allant — depuis une date qui n’a pu étre exactement précisée — au-dela de
I’abstention de participation aux débats et aux votes puisqu’elle implique désormais la sortie de la
salle de réunion.



Experts (rapporteurs)
Pour mémoire :

S’agissant de CYMBALTA®, concernant les personnes sollicitées en qualité d’experts
(rapporteurs) par la HAS au cours de I'évaluation des deux produits concernés, il faut souligner que
pour une demande d’inscription, traitée lors de la réunion du 28 février 2007, deux des trois experts
sollicités avaient des liens d’intéréts avec la firme concernée, que ces liens ont été portés a la
connaissance de la CT qui a fait explicitement - mais sans que les raisons en soient rapportées dans
le compte-rendu de séance - le choix de prendre connaissance de leurs rapports.

Lors de I'examen en janvier 2009 d’'une demande d’extension d’indication pour ce méme
médicament, le rapporteur choisi avait eu des liens d’intéréts sous la forme de la prise en charge des
frais de participation a un congrés en Europe, sans intervention de sa part a I'occasion de ce congres.
Il s’était par ailleurs exprimé sur un sujet sans rapport avec I'objet de I'évaluation a I'invitation d’'une
firme concurrente. Sa DPI figure dans le dossier, sans mention des raisons du choix de ce rapporteur.

S’agissant de SEROPLEX® en mars 2008 et mai 2013 le méme expert psychiatre a été
sollicité. Ses DPI ne font état d’aucun lien d’intérét avec les firmes concernées.

Personnels de la HAS

Aucun des personnels de la HAS concernés par I'évaluation de SEROPLEX® et CYMBALTA®
n’avait de liens d’intéréts avec les fabricants de ces médicaments ou leurs concurrents.

Il - 6 Audition des personnels de la HAS concernés

Un questionnaire (Annexe 10) a été élaboré pour servir de guide aux auditions. Il comporte
deux parties : la premiére est consacrée au déroulement de la procédure d’évaluation en général ; la
seconde est consacrée a |'application de la procédure générale a I'évaluation de SEROPLEX® et
CYMBALTA® en particulier.

Ont été auditionnés :

e Le directeur de la DEMESP (prise de fonction a la HAS le 11 juillet 2011) et le directeur qui I'a
précédé dans cette fonction, (aujourd’hui chargé d’autres fonctions a la HAS). Ce dernier
exercait des fonctions similaires depuis 2002 a I’AFFSAPS qui I'avait recruté en 1997 pour y
occuper une fonction de responsable des AMM).

e Le chef du SEM (en fonction depuis le 1°" septembre 2008).

e Les 4 chefs de projets en fonction a la HAS au moment de |'audit et chargés des dossiers
SEROPLEX® ou CYMBALTA® a diverses étapes de leur cheminement et notamment des
évaluations qui se sont déroulées selon la procédure compléte.



1 - Au sujet de la procédure générale d’évaluation d’'un médicament ces auditions mettent en
évidence :

1. L’existence d’une trame procédurale d’examen des dossiers remontant au moins a I'époque
ou la CT était rattachée a I’AFSSAPS.

2. L'enrichissement progressif de cette trame a la faveur soit des évolutions du reglement
intérieur de la CT, induites par I’évolution de la réglementation, soit de I'élaboration de
fiches méthodologiques formalisant les étapes du déroulement des procédures d’évaluation.

3. La densification du contenu scientifique des documents préparatoires aux réunions de la CT.
Cette évolution progressive a connu deux accélérations sensibles : I'une d’initiative interne
correspond a la rédaction et la mise en ceuvre des fiches méthodologiques (2008 - 2009) ;
I'autre, postérieure a la loi du 29 décembre 2011, est induite par la publication de ses décrets
d’application. Transposées dans le RI, elles introduisant notamment des exigences
supplémentaires de tragabilité et de rigueur (sténotypie puis enregistrement des débats),
rédaction de comptes-rendus des débats, plus grande rigueur d’analyse des liens d’intéréts,
notamment des experts sollicités (avec recours systématique au guide d’analyse des liens
d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts, élaboré par le comité déontologie et
indépendance de I'expertise de la HAS, validé par son Collége), mise en ceuvre progressive
des dispositions de la charte de I'expertise sanitaire...

4. L'éventualité du recours a un « référent » dans le cadre de la préparation du document
préparatoire adressé aux membres de la CT. Ce référent est habituellement un membre de la
CT spécialiste du domaine dont reléve le dossier traité. Le cas échéant, il peut étre remplacé
par un expert extérieur, pourvu que ses éventuels liens d’intérét le permettent, lorsque la
compétence recherchée ne se trouve pas au sein de la CT. Son choix résulte d’une initiative
du CP qui dispose de listes d’experts. Le choix est opéré avec I'aval du chef de service et, en
cas de difficulté a identifier un expert compétent, aprés avis du Président de la CT. Ce
« référent » a accés au dossier dont dispose le CP deés le début de la procédure. Il intervient,
a la demande du CP, voire du bureau, pour fournir un éclairage sur tel ou tel aspect du
dossier. Il ne participe pas a I'élaboration du document préparatoire qui reste de la
responsabilité du CP jusqu’a validation par le chef de service. Aucune fiche méthodologique
ne précise les conditions de recours a un tel « référent ». Ce recours n’est pas prévu par le RI.

5. L’absence de tentative identifiée d’influencer I'élaboration des documents préparatoires,
I'information délivrée a la CT, la conduite des débats ou les votes. Les regles procédurales et
leur échelonnement temporel, leur renforcement marqué, introduit en 2008 (fiches
méthodologiques) et poursuivi ces dernieres années, traduit une préoccupation
institutionnelle — a laquelle I'encadrement actuel déclare porter une attention particuliere
authentifiée par I’élaboration des fiches méthodologiques.

6. Le caractere contraint des délais réglementairement impartis pour le traitement des
demandes d’inscription qui ne peut excéder 90 jours.



2 - Au sujet de I’évaluation spécifique de SEROPLEX® et CYMBALTA® par la CT a compter de son
rattachement a la HAS (1% janvier 2005) les auditions explicitent :

1. La conformité des procédures d’évaluation de ces deux médicaments aux regles en vigueur,
précisées dans le reglement intérieur de la CT, au moment de leur évaluation.

2. L’absence de toute tentative identifiée d’influencer les débats et les votes des membres de la
CT (affirmation confortée par la consultation des dossiers archivés).

3. Larigueur scientifique présidant au déroulement de la procédure.
L'absence d’archivage des documents préparatoires et avis annotés de la main du Président.

Remarques conclusives :

Au terme des opérations d’audit une mise en perspective des constats effectués apparait
nécessaire au regard de I’évolution des textes et des regles déontologiques.

Evolution des textes.

Depuis le 1° janvier 2005, date de début des activités de la HAS comme du rattachement de
la CT a la HAS, les différents textes servant de support a I'organisation des travaux de la CT et de la
HAS ont connu plusieurs évolutions, soit a la faveur de la mise en place de textes de portée
réglementaire propres a la HAS et a la CT, soit a la faveur d’évolutions législatives intervenues dans
un contexte qui a conduit a des exigences de transparence et de tracabilité qui, jusque-la, n’avaient
pas été atteintes.

En 2005, intervenait I'introduction d’un nouveau réglement intérieur de la CT. Etabli a la suite
du rattachement de la CT a la HAS, il remplacait, sans en modifier substantiellement les exigences, le
Rl de la CT établi antérieurement sous I'égide de I’AFSSAPS.

En 2009 la fiche méthodologique « Elaborer un avis sur un médicament » est mise en ceuvre.

Ces évolutions successives vont introduire, notamment, I'exigence de la tenue de procés-
verbaux et de leur archivage, en lieu et place de comptes-rendus (succincts) dont I'obligation
d’archivage n’est pas mentionnée dans le Rl de 2005. L'exigence de la sténotypie des débats et de
leur enregistrement figure dans le Rl de 2013.

Régles déontologiques.

En 2007 un premier « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts »
élaboré avec le concours du « Groupe déontologie et indépendance de I'expertise » dont s’est dotée
la HAS des 2006 était adopté par son College. Le 19 novembre 2008, le Collége adoptait une charte
de déontologie. Une nouvelle version du « Guide des déclarations d’intéréts... » a été adoptée le 3
mars 2010; sa derniere version, adoptée le 23 juillet 2013, s’inscrit dans le cadre de la
réglementation relative aux déclarations d’intéréts issue de la loi du 29 décembre 2011.
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C'est a l'aune de ces évolutions réglementaires et déontologiques que doivent étre
appréciées les évaluations de SEROPLEX® et notamment les demandes d’inscription et d’extension
d’indication intervenues respectivement en septembre et novembre 2007 puis la demande de
renouvellement d’inscription formulée en décembre 2009 (initiative Lundbeck). Son examen, couplé
avec celui de la demande de réévaluation du SMR et de 'ASMR (initiative HAS de novembre 2011) ne
connaitra pas son terme avant juin 2013.

A cette date, si le cadre de la procédure d’instruction des dossiers n’est guére différent de ce
gu’il était 8 ans plus tot, la transparence et la tracabilité bénéficient des mesures issues du reglement
intérieur de 2013. Le traitement des DPI, leur analyse ont évolué vers davantage de rigueur et
d’exigence. Les reégles de déport qui ont prévalu des 2005, notamment pour les liens d’intéréts
directs avec les firmes concernées réduisent la portée de cette évolution. La demande de
renouvellement d’inscription formulée en novembre 2014 est en cours de traitement.

En ce qui concerne la demande d’inscription de CYMBALTA® dont I'évaluation se termine
avec l'avis de la CT de mars 2007, on constate que la procédure d’évaluation a été conduite selon les
regles en vigueur a cette époque. Il en est de méme pour la demande d’inscription introduite par Lilly
en janvier 2009 pour laquelle la CT rendait son avis le 8 juillet 2009. La demande de renouvellement
d’inscription formulée en juin 2012 est en cours de traitement.

L'exigence de rigueur scientifique qui préside aux travaux de la CT a été mentionnée a
plusieurs reprises lors des auditions. La rigueur de rédaction et de présentation des documents
préparatoires, celle de la rédaction et de la présentation des avis de la CT, avant et éventuellement
apres audition des firmes |'attestent. Cette exigence de rigueur va de pair avec I'évolution récente
des regles de procédure. (Cette appréciation ne se fonde naturellement pas sur le fond des
évaluations conduites qui ne reléevent pas de I'audit).

Au total :

L’audit des évaluations de SEROPLEX® et CYMBALTA® par la CT & compter du 1° janvier
2005, date de création de la HAS et du rattachement de la CT a cette institution, ne révéle pas de
dysfonctionnement procédural par rapport aux régles en vigueur au moment ou ces évaluations
ont été conduites.

Rien a I'examen des dossiers archivés ne laisse apparaitre que les jugements de la CT
concernant ces deux produits aient été partiaux ou soumis a influence aux différents moments de
leur évaluation. Aucun courrier, aucun document, aucun des comptes-rendus archivés ne fait
apparaitre d’anomalie dans le déroulement de la procédure. Les auditions ont conforté ce constat.

La trame générale des documents archivés depuis janvier 2005, la présence dans les dossiers
des versions successives des documents préparatoires aux différentes étapes de leur validation
interne (au sein du SEM puis par le président ou en bureau), de méme que la présence des avis et de
leur éventuelle évolution viennent témoigner de I'application d’une procédure rigoureuse. Toutefois,
on constate qu’entre 2005 et 2008 le déroulement des étapes de cette procédure reposait davantage
sur des habitudes de travail que sur la formalisation écrite de chacune de ces étapes. Cette
formalisation n’est pas complétement achevée au moment de I'audit (cf propositions infra).
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La procédure d’instruction compléte introduit temporellement une césure suffisante entre
les étapes relevant des services et celles relevant de la consultation du président et du bureau puis
des réunions de la CT pour en assurer simultanément la sécurité et le caractere opérationnel, dans le
délai réglementairement contraint imparti pour le traitement des daossiers de demande d’inscription.

Les proces-verbaux structurés des réunions, introduits fin 2009 (y compris des réunions de
bureau), puis la sténotypie et, plus récemment, I'enregistrement des débats lors des réunions de la
CT renforcent tragabilité et sécurité de la procédure auxquelles une attention vigilante est et doit
étre portée.

Au terme de cet audit plusieurs propositions ou recommandations peuvent étre formulées :

e Elaborer une fiche méthodologique traitant du « référent », membre de la CT ou expert
extérieur, susceptible d’étre sollicité au moment de la préparation du document préparatoire
par le CP.

e Elaborer une fiche méthodologique traitant des experts dont I'intervention (présence ou
lecture de leur rapport) en CT est sollicitée. La fiche concernant le choix des experts devra
tenir compte des dispositions générales de la charte de I'expertise sanitaire et traiter,
notamment, de la sollicitation d’experts dont les liens d’intéréts peuvent les placer en
situation de conflit d’intéréts.

e Conserver dans les dossiers archivés la copie des documents préparatoires et avis annotés de
la main du président (quel qu’en soit le support).

e Examiner systématiquement, en réunion de bureau, la fiche d’analyse des liens d’intéréts des
membres de la CT et des experts (rapporteurs) sollicités pour qu’il soit fait mention de cette
analyse et des conséquences qui en sont tirées dans le compte-rendu de cette réunion.

Le cas échéant,

e Porter attention aux modalités de traitement de I'expression des opinions minoritaires et a
I'introduction éventuelle d’'une procédure de vote électronique. Ces deux sujets, liés et
complexes, méritent une réflexion approfondie et une prise de position du college.

e Doter la HAS d’une cellule de contréle interne qui aurait mission de mener chaque année
qguelques audits intéressant ses différents domaines d’activité.

A Saint-Denis La Plaine le 2 juillet 2015

S

. [
igne
Pr Philippe THIBAULT
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Etapes du déroulement de l'audit

Référentiel de procédures
a. Dispositions législatives
b. Dispositions réglementaires
c. Rl

d. Notes et procédures internes

Recensement et prise de connaissance, pour SEROPLEX® et CYMBALTA®

a. Des dossiers produits
b. Des dossiers des réunions de la CT
Recherche des ordres du jour, feuilles de présence, convocations, tableaux d’analyse des LI...
a. Vérification de régularité
b. Vérification des présences {(membres de la CT et experts)
Recherche et compilation des documents préparatoires et avis
a. Documents préparatoires
b. Avis
Prise de connaissance des comptes-rendus, PV, sténotypies
Recensement et analyse des DPI
a. MembresdelaCT
b. Experts
¢. Personnels HAS
Audition des personnes concernées de la DEMESP et du SEM
a. Directeur en fonction
b. Directeur précédent
c. Chef de service en fonction
d. Chefs de projets
Datation — Mise en perspective
Elaboration du rapport d’audit
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HAUTE AUTORITE DE SANTE

HAS

ELABORER UN

AVIS SUR UN MEDICAMENT

B OBJET ET DOMAINE
D’APPLICATION

Definir les modalités d'évaluation des dossiers
de transparence par le service Evaluation des
Médicaments.

Toutes les demandes déposées par les
laboratoires auprés du service sont
concernées.

B PERSONNES CONCERNEES ET
RESPONSABILITES

Cette procédure concerne l'ensemble des personnels du
Service Evaluation des Médicaments ;

o Lechef de service

e Les adjoints (Evaluation  Thérapeutique +

Régiementation, Information, Organisation)

¢ Les chefs de projet

*» Les assistantes

s Le magasinierfarchiviste
Elle s'effectue sous la responsabilité du chef de service et de
ses adjoints.

M LES GRANDES ETAPES DU PROCESSUS

ELABORER UN AVIS SUR UN
QUi . MEDICAMENT _ COMMENTE
SEM ETAPE 1 : REGEPTION, ENREGISTREMENT
ET VALIDATION DE LA DENANDE
SEM ETAPE 2 : ATTRIBUTION, RECEVABILITE
SCIENTIFIQUE ET CHOX DU RAPPORTEUR
SEM ETAPE 3 : INSTRUCTION DU DOSSIER
ETAPE 4 : EXANEN oU DOSSIER PAR LA
SEM + CT COMMISSION ET ELABORATION DE L'AVIS
SEM + CT ETAPE 5 : PHASE CONTRADICTOIRE
SEM ETaPE 6 : DIFFUSION DE L'AVIS
;
:
i
|
!
i
DEMESP/SEM 111
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HAS

HMAUTE AUTORITE DE SANTE

ELABORER UN AVIS SUR UN MEDICAMENT

m DEFINITIONS, ABREVIATIONS ET REFERENCES NORMATIVES

o Définitions et abréviations

Bureau : il est composé du président, des vice-présidents de la CT et du chef de service

CP : Chef de Projet

CT : Commission de la Transparence

Document préparatoire . document présentant la synthése de I'évaluation interne et, le cas échéant,
l'expertise du membre référent et celle du(es) rapporteur(s) extérieur(s)

DPI : Déclaration Publique d’Intéréts

ET : Evaluation Thérapeutique (subdivision du Service Evaluation des Médicaments)

Membre référent : membre de la CT susceptible d'examiner plus particuliérement certains dossiers en
fonction de son domaine de compétence

PIC . Procédure d'Instruction Compléte

PIS : Procédure d'Instruction Simplifiée

QD : Questions Diverses

RIO : Réglementation, Information, Organisation (subdivision du Service Evaluation des Médicaments)
SEM : Service Evaluation des Médicaments

® Références normatives

+ Art. R. 163-2 a 21 du code de la sécurité sociale
+ Réglement intérieur de la commission de la transparence

® Documents annexes

Planning général

Arborescence de classement informatique

Schémas de synthése (PIC et PIS/QD)

Mode opératoire 1 : gestion des rapporteurs

Mode opératoire 2 : rédaction d’'un document préparatoire

Mode opératoire 3 : traduction des avis de transparence

Annexe 1 : modéle de premiére page « passage en phase contradictoire »
Annexe 2 : modéle de premiére page « post-passage en phase contradictoire »

> * > > > >

DEMESP/SEM 2M11
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HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

ELABORER UN AVIS SUR UN MEDICAMENT

™ DETAILS DES ETAPES

L

ETAFE 1 : RECEPTION, ENREGISTREMENT £T YALIDATION DE LA DEMANDE

H

Dans les 48 heures suivant la réception du dossier,

Une assistante RIO :
+ contrdle la recevabilité administrative du dossier (présence de : bordereau de dépdt, taxe, dossier

technique, fiche de renseignement, AMM ...}
¢ enregistre le dossier dans EVAMED
* transmet a 'agence comptable le chéque en réglement de la taxe accompagnée d’'une copie du

bordereau de dépdt
» accuse réception du dossier en faxant le bordereau de dép6t au demandeur

» prépare 2 exemplaires du dossier : un pour le chef de projet ET et un pour archivage
* remet a I'adjoint RIO 'exemplaire destiné au chef de projet ET.

e chef de projet RIO :

» contrble et compléte I'enregistrement du dossier dans EVAMED

* procéde 3 la validation administrative dans EVAMED

« remet le dossier a I'adjoint RIO ou en son absence a 'adjoint ET ou au chef de service.

Si un dossier est considéré comme réglementairement non recevable par fe RIO, il est conservé jusqu'a

l'obtention des éléments manquants.
NB : le délai ne court qu’apres validation administrative

ETAPE 2 : ATTRIBUTION, RECEVARBILITE SCIENTIFIGUE ET UHON DU RAPPORTEYR
Attribution

L’adjoint ET ou en son absence le chef de service :

= aftribue le dossier a un chef de projet
» précise le degré et, le cas échéant, le motif de priorité du dossier ainsi que son poids

* reporte ces informations dans EVAMED
* transmet le dossier au chef de projet ET destinataire.

Pré-cvaiuation du cossier

Le chef de projet ET destinataire, dans les jours suivant |la réception de ce dossier:
+ vérifie que le dossier contient tous les éléments permettant I'évaluation de ta demande [demande
claire (formulation SMR et/ou ASMR), AMM (RCP), Epar, présentation compléte des résultats cliniques,

bibliographie...]

* En cas de données manquantes, le chef de projet prépare un courrier précisant les données
réclamées (si contact téléphonique ou par mail, la demande doit étre confirmée par courrier signé du

chef de service).

DEMESPPISEM 3
08082011




HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

ELABORER UN AVIS SUR UN MEDICAMENT

Aprés discussion avec le chef de service ou en bureau, une suspension peut étre décidée. Dans ce
cas :
- e courrier adressé au laboratoire doit en faire état
le chef de projet ET renseigne la zone correspondante dans Evamed et en informe le RIO
une copie du courrier est transmise au RIO pour archivage.

* propose un type d'instruction pour la demande (procédure compiéte ou simplifiée), notamment en
tenant compte de la priorité et du poids.

Il soumet sa proposition a 'adjoint ET et/ou au chef de service. Le choix peut &tre discuté lors d’une

réunion de bureau. Le cas échéant, le choix des rapporteurs est abordé (nombre et profil) [cf. mode
opératoire 1].

Ensuite, le chef de projet ET :

* programme le dossier dans EVAMED

* précise dans EVAMED, le cas échéant, le nom du membre référent

* indique par mail au RIO (magasinier/archiviste et copie adjoint + CP) le nom du membre référent
auquel le dossier doit étre envoyé

* commence le recrutement des rapporteurs.
[cf. mode opératoire 11.

ETAPE 3 : iNsTeucTiON DU DossiER

Evaluation des dossiers selon la procédure d'instruction compléte (PIC)

Le magasinier :
* envoie par courrier les dossiers des laboratoires aux membres de la commission 3 semaines avant la
date prévue d’'examen.

Le chef de projet ET :

* rédige le document préparatoire [cf. mode opératoire 2].

* transmet |la premiére version (pied de page : DP 1) a I'adjoint ET et au chef de service pour validation
interne, entre le lundi (J-23) et le mercredi (J-21) avant la séance de la CT.

Le chef de projet ET :
* intégre les corrections éventuelles
* copie [e document (pied de page : DP 2) dans le dossier informatique approprié.

L’assistante ET transmet par mail le document (DP 2) au président pour commentaires le vendredi
suivant.

Dés retour des documents revus par le président (le lundi par fax), 'assistante ET en remet une copie
au chef de projet concerné, au chef de service et a 'adjoint ET.

Le chef de projet ET :

* intégre les corrections éventuelles du président {pied de page : DP validé)

* copie le document dans le dossier informatique approprié et, le cas échéant, y place également les
piéces jointes en version électronique ou, en cas de version papier, il les remet a |'assistante qui les
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scanne et les ajoute dans le dossier informatique.

L’assistante ET (le mardi) :

» envoie les documents aux membres de la CT par mail
* les imprime

* les compile

* rédige un sommaire

« transmet le tout a I'adjoint RIO pour validation.

Le magasinier ou en son absence une assistante RIO fait reprographier le document (« ordre du
jour ») (80 exemplaires) et I'envoie par courrier aux membres de la CT avec la convocation signée par

le chef de service.

Le chef de projet RIO ou en son absence 'adjoint RIO envoie un mail aux chefs de projet, copie a
I'adjoint ET et au chef de service, récapitulant la liste des rapporteurs annoncés pour la séance et la
situation de leur DPI une semaine avant la CT.

Les chefs de projet s'assurent que les rapporteurs sollicités pour leurs dossiers ont été mentionnés et

que leur statut DPI est exact {(absence/ périmée/a jour).

Le chef de projet ET :
+ s'assure que le rapporteur ait envoyé un rapport (par mail ou fax avec envoi conjoint par courrier de

Poriginal daté et signé), ie relance le cas échéant

* 3 réception du rapport, I'envoie par mail ou par fax aux membres du Bureau, aux représentants de la
DSS, de la DGS et de la DHOS et en remet une copie au chef de service et a ladjoint ET

* remet l'original au RIO pour archivage.

Evaluaiicn des dossiers seion la procédure d'instruction simpliiide (PIS ou QD)

Le chef de projet ET :
» rédige le projet d'avis selon le modéle adéquat (PIS ou QD)
» transmet, par mail, le projet a 'adjoint RIO en mettant en copie le chef de projet RIO (pied de page .

projet 1) le lundi (J-23).

L’adjoint RIO relit le document et le transmet avec ses observations éventuelles a I'adjoint ET.

L’adjoint ET relit & son tour le document.
L’assistante ET distribue aux chefs de projet concernés les versions revues en interne.

Le chef de projet ET :
= corrige le projet, le cas échéant
* |le copie dans le dossier informatique approprié (pied de page : projet 1).

L’assistante ET (le vendredi J-19) prépare les projets 1 pour transmission aux membres référents (par
mail ou par courrier).

Dés réception des corrections des référents, assistante ET distribue les documents aux chefs de
projet concernés.

Le chef de projet ET :
* intégre les corrections éventuelles
» copie le document corrigé dans le dossier informatique approprié {(pied de page : projet 2).
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En 'absence de retour des référents, Passistante ET transforme les projets 1 en projets 2 et les place
dans le dossier informatique approprié.

L’assistante ET (ie vendredi J-12) :

* envoie les documents aux membres de la CT par mail
* les imprime

* les compile

* rédige un sommaire

* transmet le document constitué au RIO pour validation.

Le magasinier ou en son absence une assistante RIO fait reprographier le document (80
exemplaires) et 'envoie par courrier avac les dossiers correspondant aux membres de la CT

ETAPE 4 : EXAVMEN DU DOERIER PAR LA COMMIESION BT RECACTION DE LAVIS

Préparation de Pexamen du dossier

Un rappel sur les dossiers prévus a I'ordre du jour est présenté par les chefs de projet concernés lors de Ia
réunion du bhureau, la veille de la séance de la CT
La commission se réunit le mercredi.

Examen du dossier en séance de |z CT {PiC)

Le chef de projet ET :

» présente le dossier

» reléve les conclusions de la CT

» a [issue de la séance. rédige un projet d'avis (projet 1) et I'envoie par mail 4 I'adjoint ET et au chef de
service. Le cas échéant, le projet sera revu avec I'adjoint ET et le chef de service au plus tard le vendredi
suivant la séance

* copie le projet 1 relu et corrigé dans le dossier informatique approprié

» rédige une proposition de compte rendu pour son dossier qu'il transmet 4 l'assistante chargée de la
préparation de ce compte rendu.

Si le planning défini ne peut pas étre respecté. le chef de projet ET informe Fassistante ET et le RIO (adjoint
et CP) par mail de ce délai supplémentaire.

L’'assistante ET :

* s'assure que tous les projets 1 sont disponibles

* relance le cas échéant les chefs de projet

* envoie par mail les projets 1 au président le vendredi soir.

Le lundi, le président renvoie par fax ies documents annotés. L'assistante ET en remet une copie au chef de
projet concerné, au chef de service et a I'adjoint ET.

En paralléle, I'adjoint RIO relit les documents et transmet ses observations éventuelles aux chefs de projet
ET concernés.
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Le chef de projet ET :
* intégre les corrections a son projet d'avis qui devient un « projet 2 »
* copie le projet 2 relu et corrigé dans le dossier informatique approprié.

L’assistante ET :

* g'assure que tous les projets 2 sont disponibles

* relance le cas échéant les chefs de projet.

* envoie les documents aux membres de la CT par mail le mercredi suivant
* imprime les projets d'avis

* les compile

* ajoute le sommaire

+ transmet le document au RIO.

L’adjoint RIO ou en son absence le chef de projet RIO vérifie le document et y intégre le relevé des votes
et les différents intercalaires.

Le magasinier ou en son absence une assistante RIO fait reprographier le document (80 exemplaires) et
l'envoie aux membres de la CT, par courrier, pour adoption lors de la séance suivante.

Avis adoptés en séance (PISKAD st Projels 2)

Le chef de projet ET :

* intégre les modifications demandées par les membres de fa CT :
dans les projets 2 du relevé d’'avis de la séance précédente (qui deviennent des avis 1)
dans les projets 2 des PIS et QD (qui deviennent des avis 1)

» copie l'avis 1 dans le dossier informatique approprié au plus tard le vendredi aprés |a séance.

Si le planning défini ne peut pas étre respecté, le chef de projet ET informe Fassistante ET, 'adjoint et le chef
de projet RIO par mail de ce délai supplémentaire.

L'assistante ET :

» ’assure que tous les avis 1 sont disponibles

» relance le cas échéant les chefs de projet

« imprime les avis

* prépare un parapheur comportant I'avis accompagné de la letire adressée au laboratoire, du fax et de
l'accusé réception d’envoi en phase contradictoire

* |e met en circulation (signature CP, adjoint ET, chef de service)

* dés le retour du parapheur, envoie I'avis par fax et par courrier au laboratoire
* saisit la date d'envoi dans EVAMED

* conserve une copie en « fond de dossier »* pour contrdle et suivi

» remet une copie de 'ensemble des documents au RIO pour archivage

« remet une copie de chaque courrier au chef de projet concerné

» place dans le chrono une copie du fax et du courrier d'envoi de l'avis.

Le chef de projet RIO renseigne le volet évaluation d’'EVAMED avec les conclusions SMR/ASMR.

*copie de PPavis 1 + fax et courrier d’envol au laboratoire + accusé réception du fax
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ETAPE 5 PHASE CONTRADICTOIRE

Délais de réponse

La firme dispose d'un délai de huit jours calendaires & réception de lavis par fax pour faire
d'éventuelles observations écrites ou pour demander 3 é&tre entendue par la commission de la
transparence.

Avis pour lesguels aucune observation n'a été recue 3 lissue de lz phase2 coniradictoire
{absence da réponse oy accord de |a firma)

Dés reception du courrier de la firme ou de 'accusé réception donnant son accord pour publication de
lavis

ou

dans un délai de 8 jours & compter de Ia date d'envoi de l'avis & la firme en I'absence de réponse de
celle-ci

L’assistante ET :

* transmet, le cas échéant, une copie de la réponse du laboratoire au chef de projet concerné (copie au
RIO) et en conserve un exemplaire

* copie l'avis définitif (qui reste Avis 1) dans RI\DEMESP\00_ESPACE_COMMUN_DEMESP\
09_COMMISSION_DE_LA_TRANSPARENCE\094_CIRCUIT_VALIDATION_AVANT_CEPS

* renseigne, le cas échéant, la date de réponse du laboratoire dans EVAMED. type de réponse
« accord »

* prépare un parapheur comportant le fax d’envoi d'avis définitif adéquat et son fond de dossier

* le met en circulation (signature CP, adjoint ET, chef de service)

Des le retour signé du parapheur, Passistante ET place les avis concernés dans le fichier:
RADEMESP00_ESPACE_COMMUN_DEMESP\09_COMMISSION_DE_LA_TRANSPARENCE\
093_CEPS

et dans
RADEMESP\00_ESPACE_COMMUN_DEMESP\08_COMMISSION_DE_LA_TRANSPARENCE\
095_AVIS_DE_LA_TRANSPARENCE

Observations écrites

Dés réception de la réponse du laboratoire, assistante ET :

* en remet une copie au chef de projet concerné, au chef de service et a Fadjoint ET

* remet F'original au RIO pour archivage

* en conserve un exemplaire qu’elle ajoute a son fond de dossier.

* renseigne la date de réponse du laboratoire dans EVAMED, type de réponse « observations »

Lorsque les observations examinées n'entrainent pas de modification de l'avis, celui-ci devient définitif
(et reste Avis 1).

Observations mineures
Les observations sont considérées comme mineures lorsqu'elles ne concernent que la forme de l'avis
et/ou des erreurs matérielles ne justifiant pas une soumission a la CT.
En cas de doute. le chef de projet peut faire appel a I'adjoint ET, au chef de service ou en parler en
réunion de bureau.
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Le chef de projet ET :
+ intégre les éventuelles corrections retenues aprés discussion
 copie lavis corrigé, considéré comme définitif (Avis 2) dans RADEMESP\00_ESPACE_COMMUN

_DEMESP\09_COMMISSION_DE_LA_TRANSPARENCE\094_CIRCUIT_VALIDATION_AVANT _
CEPS

L’assistante ET :
* imprime |le document
» prépare un parapheur comportant: I'avis, son fond de dossier, la copie des observations du

faboratoire, le fax et le courrier d'envoi d'avis définitif adéquats
* le met en circulation (signature CP, adjoint ET, chef de service)

Dés retour du parapheur, I'assistante ET place I'avis 2 dans :
RADEMESP\00_ESPACE_COMMUN_DEMESP\0S_COMMISSION_DE_LA_TRANSPARENCE}

093_CEPS

et dans
RADEMESP\00_ESPACE_COMMUN_DEMESPW09_COMMISSION_DE_LA TRANSPARENCE\

095_AVIS_DE_LA TRANSPARENCE

Observations majeures
Les observations sont considérées comme importantes quand elles concernent les aspects techniques

ou scientifiques de l'avis.

Le chef de projet ET :
 discute d'éventuelies corrections & partir des observations du laboratoire lors d’une réunion de

bureau,

Si le Président juge nécessaire la soumission des observations a fa commission, le chef de projet ET :
» programme le plus rapidement possible leur examen a une séance de la CT. De méme, si le
Président de la CT le juge nécessaire, il peut étre fait appel & des rapporteurs extérieurs.

« prépare |'avis 1 en ajoutant une page de présentation (cf. annexe 1) auquel il joint une copie du
courrier et, le cas échéant, de 'argumentaire du laboratoire

- aprés la séance, intégre a l'avis, le cas échéant, les corrections adoptées et modifie la page de

présentation (cf. annexe 2)
» copie lavis considéré comme définitif (Avis 2) dans RADEMESP\00_ESPACE_COMMUN

_DEMESP\09_COMMISSION_DE_LA_TRANSPARENCE\094_CIRCUIT_VALIDATION_AVANT_
CEPS

L’assistante ET :

* imprime le document
» prépare un parapheur comportant: Favis, son fond de dossier, la copie des observations du

laboratoire, le fax et le courrier d'envoi d’avis définitif adéquats
» le met en circulation (signature CP, adjoint ET, chef de service)

» dés retour du parapheur, place l'avis 2 dans :
RADEMESP\00_ESPACE_COMMUN_DEMESP\09_COMMISSION_DE_LA TRANSPARENCE\

093_CEPS

et dans
RADEMESP\00_ESPACE_COMMUN_DEMESP\09_COMMISSION_DE_LA_TRANSPARENCE\

095_AVIS_DE_LA_TRANSPARENCE

DEMESP/SEM 8/11
08/08/2011




HAS

HALUTE AUTORITE DE SANTE

ELABORER UN AVIS SUR UN MEDICAMENT

Auditions

Dés réception de la réponse du laboratoire, assistante ET :

* en remet une copie au chef de projet concerné, au chef de service et a 'adjoint ET

* l'original est remis au RIO pour archivage

* en conserve un exemplaire gu'elle ajoute a son fond de dossier.

* renseigne la date de réponse du laboratoire dans EVAMED, type de réponse « audition »

Le chef de projet ET :
* programme dans EVAMED une date et un créneau horaire disponibles et en informe I'assistante ET

L’assistante ET :
* gnvoie la convocation a la firme

En cas de refus de la date proposée par le laboratoire, une 2éme proposition est faite ; les délais sont
suspendus.

La date de laudition est fixée par le service évaluation des médicaments ; si la firme refuse la date
proposée, les délais sont suspendus & compter de la fin du délai des 8 jours suivant la réception de
l'avis par la firme. Le délai Iégal prévu a l'article R.163-9 du CSS court de nouveau a la date effective
de laudition.

Le chef de projet ET
* prépare i'avis 1 en ajoutant une page de présentation (cf. annexe 1) auquel il joint une copie du
courrier et, le cas échéant, de I'argumentaire du laboratoire

Remarque . lorsque la firme transmet avant l'audition une copie de l'argumentaire qu'elle souhaite
présenter, celui-ci pourra éire transmis aux membres de la CT. Cet argumentaire ne peut cependant en
aucun cas étre exigé de la firme.

* aprés l'audition intégre a l'avis, le cas échéant, les modifications adoptées et modifie la page de
présentation (cf. annexe 2)

* copie lavis considéré comme définitf dans RADEMESP\00_ESPACE_COMMUN_DEMESP\
09_COMMISSION_DE_LA_TRANSPARENCE\ 093_CEPS

L’assistante ET :

* imprime le document

* prépare un parapheur comportant : I'avis définitif, son fond de dossier, la copie de la réponse du
laboratoire, le fax et le courrier d’envoi d’avis définitif adéquats

* le met en circulation (signature CP, adjoint ET, chef de service)

*» des retour du parapheur, place I'avis 2 dans :
RADEMESP\00_ESPACE_COMMUN_DEMESP\09_COMMISSION_DE_LA_TRANSPARENCE\
093_CEPS

et dans
RADEMESP\00_ESPACE_COMMUN_DEMESP\09_COMMISSION_DE_LA_ TRANSPARENCE\
095_AVIS_DE_LA_TRANSPARENCE
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ETAPE 8 DIFcUSION DE L'AVIS

L’adjoint ou le chef de projet RIO envoie guotidiennement les avis placés dans RADEMESP\
00_ESPACE_COMMUN_DEMESP\09_COMMISSION_DE_LA TRANSPARENCE\093_CEPS aux
autorités compétentes par courrier électronique avec copie aux assistantes RIO et ET.

Le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) est destinataire des avis concernant les listes

Sécurité Sociale et Sécurité Sociale et Collectivités.
La Direction de la Sécurité Sociale est destinataire des avis Collectivités seules.

Un envoi a 'TUNCAM est effectué de fagon hebdomadaire.
Un accusé de réception est envoyé par les secrétariats des institutions destinataires.

A réception du mail du RIO, Passistante ET :

* envoi par courrier et/ou par fax Pavis définitif au laboratoire.

» remet une copie des envois au RIO pour archivage (courrier/fax + avis)
* remet une copie du courrier ou du fax au CP concerné

* ajoute dans EVAMED l|a date d’envoi de I'avis définitif au demandeur

* attache I'avis au dossier dans EVAMED
» place dans le chrono une copie du fax et du courrier d’envoi de l'avis.

Une assistante RIO saisit la date d'envoi au CEPS et cloture le dossier dans EVAMED.

Le chef de projet RIO ou en son absence Padjoint RIO prépare tous les mois une note signée par le
chef de service destinée au président du CEPS, accompagnée de la liste récapitulative de tous les avis

transmis au cours du mois.

De maniére exceptionnelle, lorsqu’un avis de la commission de la transparence est modifié alors qu'il a
déja été transmis aux autorités compétentes, la nouvelle version (pied de page « Avis 1 ou 2 modifié le
-- -- 200-») est envoyée a l'institution concernée accompagnée d’une note explicative.

Iise en iigne

Dans le mois suivant la transmission de I'avis définitif, I'adjoint ou le CP RIO :
« sélectionne les avis a publier sur Internet (tous les avis a I'exception des QD)
* supprime les pieds de page et la page de garde des avis revus en audition ou observations écrites

* les enregistre dans le fichier « avis & convertir »
L’assistante chargée de la mise en ligne :

= convertit les avis en pdf

* les enregistre dans la base de données Internet

L’adjoint ou le CP RIO les valide pour publication.

Traduction

[cf. mode opératoire 3]
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ANNEXE 5



HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

fp WD S MR OF B e U s B e S AR R L = L LITES

: D&finir les modalités de rédaction des comptes-rendus - Cette procédure conceme

| des séances de la commission de la transparence - Tunité soutien et suivi d'activité: chef d'unité et
- assistante

- le service évaluation des medicaments: chef de

; “service et chefs de projets

Elle g’effectue sous la responsabilité du chef de l'unité
- soutien et suivi d'activité

i LES GRANDES ETAPES DU PROCESSUS . ..

o .. “ELABORER UN COMPTE-RENDY - -/
USSA ETAPE 1 : PREPARATION DE LA MAQUETTE
USSA + SEM ETAPE 2 : REDACTION
CcT ETAPE 3 : VALIDATION
USSA ETAPE 4 : MISE EN LIGNE

= DEFINITIONS, ABREVIATIONS ET REFERENCES

@ Définitions et abréviations

CP : Chef de Projets

CT : Commission de la Transparence
SEM Service Evaluation des Médicaments
USSA : Unité Soutien et Suivi d’Activité

o Références réglementaires : Article 28 de la loi n° 2007-248 du 26 février 2007 portant diverses
dispositions d’adaptation au droit communautaire dans le domaine du médicament.
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HAS

i1 HAUTE AUTORITE DE SANTE

ETAPE 1 : PREPARATION DR LA MAQUETTE 1% ¢
| Dans les 48 heures précédant la réunion de la CT

Une assistante de 'USSA compléte les rubriques suivantes de la maquette a partir des documents
préparatoires et de la programmation dans EVAMED :
« Liste des rapporteurs sollicités »

- « Présentation de la demande » et « Expertise externe » pour chaque dossier inscrit 3 I'ordre
du jour

ETAPE 2 : REDACTION DU SOPTE-RENDY -
Dans ja semaine suivant la réunion de la CT

L’assistante de 'USSA compiéte la rubrique « Votes » & partir des notes prises pendant la réunion par
le chef de 'USSA.
Les CP du SEM

* rédigent une synthése des débats relatifs au(x) produit(s) les concernant

« transmettent leur synthése pour relecture au chef du SEM

* intégrent les corrections éventuelles du chef du SEM

* transmettent la synthése a l'assistante de 'USSA (copie chef et CP de 'USSA).
L’assistante du SEM assure le suivi des synthéses des débats effectués par les CP

L’assistante de PUSSA intégre les synthéses dans le compte-rendu.

ETAPE 3 : VALIDATION
Le chef du SEM et le chef de P'USSA relisent le projet de compte-rendu.

Le chef de PUSSA
* transmet par mail e document au Présidentde la CT
* intégre les corrections éventuelles du Président

L’assistante USSA transmet par mail le document aux membres de la CT pour validation au cours de
la prochaine réunion.

Apres validation par la CT, le chef de PUSSA intégre les éventuelles corrections.
-Le chef du SEM et le chef de 'USSA relisent le document final.

“A toute étape, le cas échéant, les modifications substantielles des synthéses des débats sont revues
avec les CP.

-L’assistante du SEM transmet le compte-rendu dans sa version finale aux CP pour information.

DEMESPAISSA Page 2 sur 3
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HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

ETAPE 4 : NUSE EN LIGNE
* Au minimum trois mois aprés la date de la réunion de la CT

L’assistante USSA chargée de la mise en ligne :
» convertit le document en pdf
* 'enregistre dans la base de données intemet

Le chef de PUSSA valide pour publication.

DEMESPAISSA Page 3sur 3
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A | B | C | D E F G
1 |Recensement - analyse des DPl {membres de la CT})
2 NOM PRENOM DATE Lundheck Lilly ARBERER
3
4 IABADIE ERIC 11/04/2008
5 |ALBIN Nicolas 02/06/2011
6 |ALBIN Nicolas 08/02/2012
7 {ALBIN Nicolas 07/11/2012
8 |ALBIN Nicolas 11/06/2013
9 |ALBIN Nicolas 27/10/2013
10 JALBIN Nicolas 26/04/2014
11 |ALBIN Nicolas 27/12/2014
12 |ALPEROVITCH Annick 11/03/2011
13 JALPEROVITCH Annick 23/01/2012
14 |ALPEROVITCH Annick 13/08/2012
15 |ALPERGVITCH Annick 03/02/2014
16 JAUTRET-LECA Elisabeth [ 22/02/2007
17 | AUTRET-LECA Elisabeth 03/01/2008
18 JAUTRET-LECA Elisabeth 08/09/2008
19 |AUTRET-LECA Elisabeth 13/02/2009
20 | AUTRET-LECA Elisabeth 25/09/2009
21 |BANNWARTH Bernard 24/01/2006
22 |[BANNWARTH Bernard 27/02/2007
23 |[BANNWARTH Bernard 22/02/2009
24 |BARDOU MARC 12/02/2008
25 |BARDOU MARC 23/03/2009
26 |BERDAT DRISS 27/02/2009
27 |BERDAT DRISS 11/01/2011
28 |BERDAT DRISS 24/01/2012
29 |BERDAT DRISS 11/10/2012
30 |BERDAY DRISS 20/11/2012
31 |BERDAT DRISS 24/11/2012
32 |BERDAI DRISS 06/03/2014
33 |BERDAT DRISS 08/04/2015
34 |BOURDEL HELENE 09/04/2008
35 |BOURDEL HELENE 13/02/2009
36 |BOUVENQT GILLES 03/01/2005
37 |BOUVENOT GILLES 20/12/2005
38 {BOUVENQT GILLES 17/04/2007
39 |BOUVENOT GILLES 19/05/2008
40 |BOUVENOT GILLES 12/02/2010
41 |BOUVENOT GILLES 27/02/2011
42 |BOUVENOT GILLES 17/01/2012
43 |BOUVENOT GILLES 01/08/2012
44 |BOUVENOT GILLES 21/12/2012
45 [CARIOU ALAIN 11/05/2007 X
46 (CARIOLD ALAIN 07/02/2008 X
47 |CARIOU ALAIN 23/02/2009 X
48 |CHOSIDOW* OLIVIER 21/02/2007
49 |CHOSIDOW* OLIVIER 21/09/2007
50 {CHOSIDOW OLIVIER 02/11/2009
51 |COURTEILLE FREDERIC 07/02/2007
52 |COURTEILLE FREDERIC 08/02/2008
53 |COURTEILLE FREDERIC 10/02/2009
54 [DANCHIN Nicolas 21/03/2012 xX* A partir de 2010
55 |DUBOC DENIS 30/03/2007 X
56 |puBoC DENiS$ 28/02/2008 X
57 |DUBOC DENIS 29/09/2009 X
58 | DURANTEAU LISE 12/12/2007
59 [DURANTEAU LISE DIEU-PHUONG | 09/02/2009
60 |FALISSARD BRUNQ 14/02/2007 XXX
61 |FALISSARD BRUND 02/04/2008 X XXX




A B C D E F G

62 |FALISSARD BRUNO 10/02/2009 X 000

63 [FLAHAULT ANTOINE 15/07/2007

64 [GOMPEL ANNE 29/03/2007 B
65 [HARLIN JEAN-MARC 16/02/2009

66 [1IAN RAYMOND 18/03/2013 )

67 [NAN RAYMOND . 06/03/2014 :

68 [IIAN RAYMOND | 03/10/2014 '

69 [nAN RAYMOND | 16/01/2015

70 {JOURDAN  |JIACQUES | 07/05/2007 B
71 {JOURDAN JACQUES | 01/04/2008

72 [JOURDAN JACQUES i 17/02/2009

73 [KOENIG-LOISEAU | MARIE-AGNES 12/02/2007 :

74 |KOENIG-LOISEAU | MARIE-AGNES 01/04/2008

75 |[KOENIG-LOISEAU _ |MARIE-AGNES 10/02/2009

76 |LAGARDE DOMINIQUE 16/04/2008

77 [LAGARDE DOMINIQUE 10/03/2009

78 |LE JEUNE CLAIRE 27/05/2007 X

79 |LE JEUNE CLAIRE 22/10/2008 X

80 [MAISON PATRICK 10/04/2008

81 [MAISON PATRICK 13/03/2009 X

82 [MASSOL JACQUES 13/07/2007

83 | MATHONIERE FLORENCE 27/01/2008

84 [MATHONIERE FLORENCE 13/05/2009

85 |MEYER ARLETTE 05/04/2008! ;

86 [MiINZ MICHEL 10/05/2011 ! ! !

87 |MINZ MICHEL 03/12/2012 E

88 {MOLIMARD MATHIEU | 08/02/2007 E

89 [NONY PATRICE 06/02/2007 {

90 |NONY {PATRICE 25/01/2008 '

91 NONY IPATRICE 10/02/2009 ]

92 JoGER EMMANUEL | 12/02/2008]

93 [OGER EMMANUEL | 16/02/2009 | T
94 JORLIKOWSKI DAVID 07/03/2011 -

95 [ORLIKOWSKI DAVID 30/01/2012

96 JORLIKOWSKI DAVID 01/06/2012

97 JoRLIKOWSK! DAVID 06/06/2012

98 JoRUKOWSK! ~ |DAVID 10/06/2013]

99 | ORLIKOWSKI DAVID 04/11/2014 i

100|PETIT MICHEL ' 23/05/2007 i X* *Verst asso qu'il préside
10L{PETIT WHCHEL 26/03/2008 ] X* *N'en est plus président
102|PETIT MICHEL 16/02/2009 X* *N'en est plus président
103|PONSONNAILLE  |lean 20/02/2011

104|PONSONNAILLE _[Jean 08/03/2012

105|PONSONNAILLE Jean 24/04/2012 |

106|PONSONNAILLE Jean 16/11/2012 - -

107|PONSONNAILLE Jean B 06/03/2014, )

108{PONSONNAILLE Jean | o03/03/2015 NS ]
109|POUCHAIN DENIS | 2971142012 X T
110|POUCHAIN DENIS 03/04/2012 -

111|ROSTOKER GUY 11/03/2011 B

112|ROSTOKER GuY 04/01/2012 T N
113[ROSTOKER  'GUY 29/01/2013! T

114|ROSTOKER GuY 02/04/2013 warm | mw STH W R
115|ROSTOKER ~ |GUY _ | 18fosfe014] . -~ B 1
LIG|ROSTOKER  (GUY T LI o ]
117|ROSTOKER Gw 28f03/2015] | e
118|ROSTOKER GUY 02/05/2015 T =

119[SALLIN SOLARY  Hudith 12/02/2011! - I ]
120SALLIN SOLARY .Judith 20/06/2012 R I T
121SALLIN SOLARY Judith | o07/03/2014 - - _
122|SICHEL CLAUDE 20/05/2007 ‘ S T




A B C E F G
123|SICHEL CLAUDE 20/03/2008
124}SICHEL CLAUDE 13/02/2009
125|SICHEL CLAUDE 28/05/2009
126|STAHL JEAN-PAUL 28/02/2008* *Pt SPILF financée industr
127}STAHL JEAN-PAUL 11/02/2009
128{STAHL JEAN-PAUL 05/10/2009
129|TREMOLIERES FRANCOIS 13/05/2007
130| TREMOLIERES FRANCOIS 07/05/2008
131 TREMOLIERES FRANCOIS 31/03/2009
132|VESPIGNANI HERVE 16/07/2007
133|VARIN REMI 20/01/2011
134|VARIN REMI 20/07/2011
135|VARIN REMI 05/09/2012
136|VARIN REMI 17/04/2013
137{VARIN REMI 22/07/2014
138{VETEL 05/04/2007 XX XX
139|VETEL 23/02/2008 o .4
140|VILLANI PATRICK 28/01/2008
141|VILLANI PATRICK 13/05/2009
) 142[WIERRE PATRICK 15/02/2007
143|WIERRE PATRICK 30/03/2008
144{WIERRE PATRICK 16/02/2009
145)WONG OLIVIER 06/02/2008
146)WONG OLIVIER D8/05/2008
1471WONG OLIVIER 03/03/2009
148|WORONOQFF-LEMS!  |MARIE-CHRISTINE 13/02/2007
149{WORONOFF-LEMSI |MARIE-CHRISTINE 13/02/2008
150|WORONOFF-LEMSI | MARIE-CHRISTINE 11/02/2009
151|WORONOFF-LEMS!  |MARIE-CHRISTINE 27/07/2009
152[{ZUREIK MAHMOUD 09/02/2008
153|ZUREIK MAHMOUD 19/01/2009
154
155|Experts sollicités
156/ ANDRE CHRISTOPHE DPt dans le dossier de la réunion CT
157|JEHEL LOUIS DPI dans le dossier de la réunion CT
158|LESIEUR PHILIPPE DP| dans le dossier de la réunion CT
159{NEGRE ISABELLE DPI dans le dossier de la réunion CT
160]NUSS PHILIPPE DPI dans le dossier de la réunion CT
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COMMISSION DE LA TRANSPARENCE DU 5 MARS 2008 ]

\
SEROPLEX Examen _
LUNDBECK S.A. Extension d'indication

[ membre | Catégorie d’intérét détail _ i

JM.Vetel IP : conférence intervenant - Congrés mondial de gériatrie Rio de Janeiro (sans ]
rémunération), 2005
F Congrés d'Avignon : Je dispositif NEW AGGIR 2007 ‘
B.Falissard IP conférence (intervenant) - RP | « Les non-dits méthodologiques dans Ia recherche 1
biomeédicale » (2007)
M.Petit Vi a 'ARTS (association pour la Président de Passociation Loi 1901 ARTS.
recherche et le traitement des Aucun lien personnel, ni aucune collaboration.
schizophrénie) Versemenis ponctuels 3 un praticien du service ef reversss &
e e e T'ARTS (600 € soit 20% du budget et 1700 € soit 30% du
budget)
C.Le Jeunne IP : essais Membre de Finternational independent Safety Comittee ScoP
studies 99823 et 99824 Serfindale, Discussion de I'imputabilité
des E[ en aveugle (depuis 2003)
Rapporteurs intéréts déclarés el
Siagtelr LD : SANOFI-AVENTIS actions {< 5000 €) depuls 1984
LESIEUR Philippe = ° P 06/11/2007
{Présent)
]

Synthése DP) rapporteurs — Commission de la Transparence du 5 mars 2008

Légende :
LD : lien durable / IP : Intéréis ponctuels / V! : rémunération au profit d'une institution

SR : sans rémunération / RP™ rémunération pérsonrielie
ltaligue : note du SEM - suivi d’'Activité et Qualité
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Audition des personnels de la HAS concernés - Préparation

Qui ?
Personnes actuellement en fonction & la HAS
Directeur
Chef de service et adjoint(e)s
CP (cbtenir la liste)
Comment ?
Séparément a partir d'un questionnaire pré-établi.
guelles questions et sur quoi ?
| - D’'une maniére générale : sur I'organisation du travail
Contacts avec le Pt (et bureau 7}, sioui
a quel(s) moment(s) ?
selon quelles modalités ?
Pour quoi faire ?
choixdu CP?
choix de la procédure ?

pour exprimer des souhaits relatifs aux conclusions ?

ANNEXE 10

pour donner des directives précises {et alors de quelle nature) ?

Conduite de I'analyse du dossier ?
quelle latitude laissée au CP ?
rédaction ?
propositions SMR ASMR, modalités ?
Présentation en CT:
toujoursle CP ?
qui en décide ?

quelle préparation ?

Auditions - questionnaire
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instructions particulieres ?
Déports : qui en décide ?
sont-ils systématiquement réclamés (et observés ) ¥
modalités ?
tracabilité ?
Discussion :
est-elle systématique ?
qui la conduit ?
Vote et ses modalités.
présentation des options soumises au vote ?
qui en décide ?
sont-elles rédigées ?
expression et enregistrement d’opinions minoritaires ?
vote 3 main levée ou a bulletin secret ?
Evolution du dossier aprés CT
Rédaction de l'avis
Qui?
le président ou des membres de [a CT interviennent-ils ?
Approbation/modifications ?
{que signifie « approbation sous réserve... ») ?
Evolution des pratiques :
lesquelles, notamment en matiére de rédaction de comptes-rendus ou PV?
en quel sens et pourquoi ?
La procédure apporte-t-elle une bonne garantie de I'impartialité des avis rendus ?
convient-il de 'améliorer ?

comment ?

i - _ el e T —, — TP T T, T SR
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Il - D’une maniére spécifique pour I'évaluation de SEROPLEX et CYMBALTA

Pour SEROPLEX
La procédure générale a-t-elle été rigoureusement suivie ?
si non en quoi ne I'a-t-elle pas été ?

des directives spécifiques ont-elles été données pour la rédaction de I'avis ou sa

modification ?
si oui, par qui ?
aqui?

lesquelles ?

Pour SYMBALTA
La procédure générale a-t-elle été rigoureusement suivie ?
si non en quoi ne I'a-t-elle pas été ?

des directives spécifiques ont-elles été données pour la rédaction de I'avis ou sa

modification ?
sioui, parqui?
aqui?

lesquelles ?

Pour chagque produit concerné :

Y a-t-il eu intervention des firmes au-dela de ce que prévoit la réglementation en vue
d’obtenir une modification de Vavisde laCT ?

si oui, selon quelles modalités ?
etauprésde qui ?
du Président ou de membresde la CT ?

de personnels HAS ?

Auditions - questionnaire Page 3



HAUTE AUTORITE SANTE

HARSE, 1 ILHIDMNCBIom ~ 030 Saint-Denis, [2 26 mars 2015

Mote

a Fattention de Monsieur le Professeur Phillppe Thibault,
Conseiller du Président et du Directeur

Objet : Mission d'audit sur les évaluations des deux prodults de santé cités dans Particle paru le 24
mars dernier sur le site de Mediapart

L"article paru sur le site de Mediapart relate des faits qui, s'lls &taient avérés, seralent trds graves et
de nature & Jeter la suspicion sur e travall de la Commission de la Transparence et sur l2 HAS d’une
manidre générale. Indépendamment des procédures judiciaires éventuelles sur Fensembie de ces
falts rapportés, je vous confie la mission de réaliser un sudit des évaluations des deux prodults de
santé cités dans cet article, depuis que la Commission de la Transparence est rattachée A la HAS (1%
Janvier 2005), afin de vérifier [a bonne application des procédures de !a HAS en matiére d'évaluation.

Jattends vos observations et conclusions dans les meilleurs délals.
Pour Faccomplissemnent de votre mission, Je directeur de la HAS mettra & votre disposition les
moyens nécessalres.

La Présidant de [a Haute Autorité de santé

Pr Jean-Luc Harousseau

Copie : Messieurs Jes membres du collége

Secrétariat Cormalie Montes
Tel. :+33(0) 1 55 93 73 88 - Fax + 33(0) 1 55983 73 80 c.montes@hag-sante.fr
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HAUTE AUTORITE DE SANTE

DECISICN * 2015.0047/0D/SC du 31 mars 2015 du Directeur de la
Haule Autorits de Santd portant créatlon d’un comité chargé d’ung

mission d'audit infsme

Le Diractaur de la Haute Autcrtié de santé,
Vu les articles L.161-37 et sulvants du code de la sécurité soclale,

Articls 1™
Il @st créé auprés du Directsur de |a Haule Autoriié de santé un comité chargé de réaliser un audit Interne
des procédures d'valuation des spécialités Cymbalta et Seroplex depuls 2005 jusqu'a 2013,

Arilcle 2

Le comifé est présidé par e conseiller placé auprés du Président et du Directew; en charge de la
déantologie, Oulre son présidant, Je comité comprend ka Secrélaire Géndrale et la Direcleur de Famélioration

da la qualité et de iz sécurité des soins.

Ariicle 3
La présente décision sera publiée au Buletin officiel du ministére des affaires sociales et de la santé.

Fait le 31 mars 2015

Le Diresteur
D. MAGNE
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