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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 à la HAS (1er janvier 2005), afin de vérifier la bonne 

application des procédures de la HAS en matière d’évaluation ». En conséquence l’audit porte sur la 

période comprise entre le 1er 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 à la désignation d’un « comité d’audit » destiné notamment à porter une appréciation sur la 

procédure d’audit choisie pour répondre à la mission et sur son déroulement. Le comité, présidé par 

le  conseiller  en  charge de  la déontologie placé  auprès du Président et du Directeur,  comprend  la 

Secrétaire Générale et le Directeur de l’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. 

I ‐ Préparation de l’audit 

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

I  –  2  Collecter  et  analyser  l’ensemble  des  référentiels  de  procédure  (textes  officiels  et 

documents internes). 

  I – 3 Obtenir l’intégralité des dossiers et des déclarations publiques d’intérêts (DPI).  

II ‐ Analyse des dossiers concernés 

  II ‐ 1 Analyse des étapes de la procédure d’évaluation.  

II ‐ 2 Vérification de la conformité aux règles procédurales.  

II ‐ 3 Conditions d’intervention d’experts extérieurs. 

II  ‐  4 Analyse  de  la  disponibilité  et  de  l’actualisation  des DPI  des membres  de  la  CT,  des 

experts éventuellement sollicités et des personnels de la HAS. 

II – 5 Identification et caractérisation des liens d’intérêts éventuels des membres de la CT et 

des experts ; conséquences.    

II – 6 Audition des personnels de la HAS concernés. 

III ‐ Rédaction du rapport d’audit ‐ Remarques conclusives et propositions. 
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I ‐ Préparation de l’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  l’inscription  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 œuvre à la HAS par le service 

de l’évaluation des médicaments (SEM). L’ensemble fait l’objet de l’audit dont les étapes sont 

résumées  dans l’annexe 1. 

  

I  –  2 Collecter  et  analyser  l’ensemble  des  référentiels  de  procédure  (textes  officiels  et 

documents internes).  

Ont été réunis ou consultés : 

 Les  codes  et  documents  de  portée  législative  et  réglementaire  relatifs  à  la  HAS, 

notamment  les dispositions des codes de  la sécurité sociale et de  la santé publique 

portant  création  de  la  HAS  et  rattachement  à  la  HAS  de  la  commission  de  la 

transparence (antérieurement dépendante de l’AFSSAPS). 

 Le règlement intérieur (RI) du Collège de la HAS. 

 Le RI 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. 

 Tous documents  internes disponibles, élaborés par  le  SEM, décrivant méthodes et 

procédures de travail relatives aux activités de la CT.  

 
 La Charte de déontologie adoptée par le Collège de la HAS le 19 novembre 2008 et le 

Guide des déclarations d’intérêts et de gestion des conflits d’intérêts notamment ses 

deux  premières  versions  datées  d’avril  2007  et mars  2010  ainsi  que  sa  dernière 

version    adoptée par le Collège de la HAS le 24  juillet  2013,  c’est  à  dire 

postérieurement à  la dernière  réunion de  la CT  tenue avant  le début de  l’audit et 

dont l’ordre du jour appelait un sujet concernant SEROPLEX® ou CYMBALTA® (12 juin 

2013). 

  I – 3 Obtenir l’intégralité des dossiers. 

  Le service des archives de la HAS a remis :  

 L’ensemble des dossiers produits concernant SEROPLEX® et CYMBALTA®. 

 L’ensemble des dossiers des réunions de la CT à l’ordre du jour desquelles figurait un 

sujet concernant l’un ou l’autre de ces produits. 
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 Les  déclarations  publiques  d’intérêts  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. 

II ‐ Analyse des dossiers concernés 

II – 1  Analyse des étapes de la procédure d’évaluation. 

La procédure d’évaluation est décrite en détail dans le RI de la CT accessible sur le site de la 

HAS (version du 18 février 2015). Depuis 2005, le RI a connu plusieurs modifications tendant chacune 

à mieux détailler cette procédure et à renforcer progressivement la transparence et la traçabilité de 

chacune de ses étapes. Soulignons ici que l’obligation de rapporter la « teneur des débats » [de la CT] 

dans un « procès‐verbal » de séance (qui remplace le « compte‐rendu ») n’apparaît qu’à partir du RI 

daté de novembre 2012.  

Deux procédures d’instruction des dossiers ont été  instaurées avant même  le rattachement 

de  la  CT  à  la  HAS  (il  n’a  pas  été  possible  d’en  préciser  la  date),  la  « procédure d’instruction 

complète : PIC »  et la « procédure d’instruction simplifiée : PIS ». Elles perdurent.   

Dans  le cadre de  la « PIC », appliquée principalement aux demandes d’inscription et à  leur 

renouvellement  introduites par  les  firmes pharmaceutiques ainsi qu’aux  réévaluations  conduites à 

l’initiative de la HAS, l’évaluation comporte  une « évaluation interne » dont les modalités détaillées 

sont précisées dans le RI et, optionnellement, à la discrétion du Président, une « évaluation externe » 

faisant « appel à un ou plusieurs experts externes, dénommés 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 RI en vigueur entre  le 1er  janvier 2005  (date de création de  la HAS) et  le 1er 

septembre 2005, date d’entrée en vigueur du premier RI de la CT rattachée à la HAS, est le RI élaboré 

en septembre 2001 à l’AFSSAPS (le sceau de l’AFSSAPS y figure). Il avait fait l’objet d’une modification 

le 14 janvier 2004 à la suite de la réforme de la composition et des modalités de fonctionnement de 

la CT. Cette version de 2004 stipulait l’archivage du rapport de l’expert extérieur par le secrétariat de 

la commission. On est étonné de ne pas retrouver cette stipulation dans le RI daté de 2005. Elle n’y 

est pas davantage mentionnée au § intitulé « Procès‐verbal et relevé d’avis ». Notons également que 

la simple évocation du « compte rendu des diverses réunions » y apparaissait, pour la première 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  l’origine  ‐  explique  le  caractère  succinct  des 

informations  dont  on  peut  disposer  sur  les  débats  de  la  commission  dont  l’issue  se  traduit 

éventuellement  par  des  modifications  rédactionnelles  des  versions  successives  des  documents 

préparatoires et avis présentes dans les dossiers. 

La « PIS »  concerne quant à elle  les « dossiers pour  lesquels  le  service de  l’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 particulière ».  
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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 à 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 à évaluation d’un produit. 

Le déroulement des procédures d’évaluation s’inscrit dans un  formalisme dont on constate 

l’accentuation  en  2008.  C’est  à  partir  d’octobre  2008,  en  effet,  que  l’arsenal  des  dispositifs 

organisationnels  écrits,    allant  des  dispositions  réglementaires  codifiées  aux  dispositions  inscrites 

dans  le RI,  s’enrichit d’un  ensemble de  « fiches méthodologiques »  rédigées  à  l’initiative du  SEM. 

Ainsi, des  fiches  telles que  ‐ à  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 l’année 2009 et au‐delà, à consolider la conduite des évaluations en favorisant leur homogénéité, 

leur reproductibilité  et leur exhaustivité. Elles contribuent également à en améliorer transparence et 

traçabilité. 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. 

  II – 2  Vérification de la conformité aux règles procédurales.  

Si,  comme  cela  vient  d’être  précisé,  la  procédure  d’évaluation  a  connu  des  évolutions  au 

cours de  la période couverte par  l’audit relatif à SEROPLEX® et CYMBALTA® depuis  le rattachement 

de la CT à la HAS (1er janvier 2005), ses principales étapes n’ont pas été sensiblement modifiées entre 

2005 et 2008. Elles peuvent être tracées à  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 à l’examen de conformité qu’implique l’audit. 

Ainsi,  au  titre  des  dossiers  produits  identifie‐t‐on  l’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 dès 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  l’ensemble  des  documents 

relatifs à  la tenue de  la réunion (ordre du jour, feuille de présence émargée, convocations), tableau 

des liens d’intérêts, documents préparatoires et avis, feuilles de vote, comptes‐rendus (jusqu’à 2011) 

puis PV  (2012)  avec, plus  récemment,  sténotypie  (2013).  Jusqu’à 2009  les  réunions de bureau ne 

donnaient pas lieu à la rédaction d’un compte‐rendu. 

S’agissant  de  SEROPLEX®,  le  laboratoire  Lundbeck  a  demandé  et  obtenu,  en  2004,  la 

première  inscription de  ce produit. Cette demande est  rappelée  ici pour mémoire,  l’évaluation du 

produit étant  intervenue  antérieurement  au  rattachement de  la CT  à  la HAS. Viennent ensuite et 
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jusqu’à 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 l’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 après lecture du rapport et avant qu’ils ne votent. La feuille de vote 

fait apparaître que les décisions de la CT concernant SMR et ASMR ont été prises à l’unanimité. 

A  l’ordre  du  jour  de  la  réunion  de  la  CT  du    29 mai  2013  figure  l’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  l’ASMR  de  SEROPLEX®  dans  l’ensemble  de  ses  indications,  à  la 

demande de  la CT,  le 8 sept 2011   (documents nécessaires transmis par  le  laboratoire à  la HAS  le 8 

novembre 2011). Un rapport d’expertise est à nouveau sollicité du   même 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 l’ASMR accordée en 2004 était de IV.  L’avis de la CT est daté du 12 juin 2013. 

Le SMR est maintenu à l’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 dernière indication l’ASMR accordée en 2004 était de IV. 

Notons, à 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 CYMBALTA®  le  laboratoire  Lilly  a demandé et obtenu, en 2007,  la première 

inscription  de  ce  produit.  Les  caractéristiques  des  demandes  ultérieures  figurent  dans  le  tableau 

« CYMBALTA® – LILLY » (Annexe 7). 

Le dossier relatif à la réunion du 28 février 2007 résume le cheminement du dossier déposé 

par les laboratoires Lilly en 2005. Son examen a été suspendu à deux reprises en 2006 (réunion du 

1er mars 2006, à l’initiative de la HAS, dans l’attente de l’analyse du dernier « Periodic safety update 

report »,  puis,  réunion  d’octobre  2006,  à  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 à son terme à  l’occasion de  la réunion de  la CT du 28 février 2007 dont  les avis 

sont adoptés le 14 mars 2007.  

Parmi les pièces 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  à  leur  nom  ne  figure  dans  le  sous‐dossier  intitulé 

« convocation des experts ». Le compte‐rendu de réunion mentionne explicitement, au sujet de ces 

experts :  « …  Après  prise  en  compte  de  leurs  déclarations  d’intérêts,  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 RI en vigueur à 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 à  l’ouverture de  la  séance de  l’obligation de déport pour « les membres de  la  commission 

ayant des conflits d’intérêts déclarés sur un dossier examiné… » qui ne devaient participer « ni aux 

délibérations ni aux votes ».  Il mentionne de plus : «Il est également  rappelé que   les  rapporteurs 

sollicités  pour  l’expertise  des  dossiers  ne  devaient  pas  avoir  d’intérêt 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 à la procédure en vigueur et présenté à 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  thèmes  sur  lesquels a 

porté la délibération de la CT font l’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. 

  II – 3  Conditions d’intervention d’experts extérieurs (rapporteurs). 

Pour  SEROPLEX® :  aucune mention  n’est  faite  des motifs  et  conditions  qui  ont  conduit  à 

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 même  lorsqu’il  sera à 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 l’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  à l’occasion de la réunion du 28 février 2007 ne sont pas précisés.  

Il  en  va  de même  des motifs  et  conditions  de  sollicitation  de  l’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.  
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II  –  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  l’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 où aucun dossier  relatif à SEROPLEX®   ou CYMBALTA®   ne  leur a été 

soumis au moment où l’audit est entrepris.   

Ces DPI ont fait l’objet d’actualisations mais parfois dans des délais qui excèdent de quelques 

semaines à quelques mois voire une année l’échéance annuelle réglementaire. A l’inverse, certaines 

actualisations  interviennent plusieurs  fois dans une même année, soit en raison de  l’établissement 

d’un  lien  d’intérêt  avec  une  firme  pharmaceutique  soit  en  raison  de  l’évolution  de  la  situation 

administrative de l’intéressé.  Un tableau (Annexe 8) résume l’ensemble et mentionne en particulier 

les  liens existant avec  les  firmes  fabricant   SEROPLEX®   ou CYMBALTA®. Notons qu’au  cours de  la 

période couverte par  l’audit  le  formulaire de déclaration des  liens d’intérêts a évolué, à  la  fois en 

décrivant de manière plus précise la nature des liens à déclarer et – conformément aux dispositions 

réglementaires issues de la loi du 29 décembre 2011 – en portant à 5 ans le délai pendant lequel un 

lien  devait  être  déclaré.  Ces  évolutions  ont  manifestement  conduit  certains  membres  de  la 

commission à modifier leur DPI sans attendre.  

II – 5   Identification et caractérisation des liens d’intérêt 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 l’audit de plus d’une centaine de DPI fait apparaître  qu’un nombre 

restreint  de membres  de  la  CT  avaient  ou  avaient  eu  des  liens  directs  avec  l’un  ou  l’autre  des 

laboratoires  commercialisant  SEROPLEX®    ou  CYMBALTA®  ,  rarement  avec  les  deux.  Ces  liens  qui 

peuvent être 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 1er janvier 2005, dans de telles 

situations  l’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 à 

évaluation  n’a  pas  été  clairement  explicitée  dans  le  cadre  de  l’élaboration,  par  les  services,  des 

tableaux d’analyse des liens d’intérêts. Ces tableaux figurent dans les dossiers des réunions de la CT. 

Jusqu’à 2008,  les règles d’analyse des  liens d’intérêts déclarés n’avaient pas  la rigueur de celles qui 

prévalent aujourd’hui après la dernière révision du guide idoine. Deux documents figurant en annexe 

authentifient les modifications introduites dans les tableaux d’analyse. (Annexe 9).  

Il apparaît, 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  être  exactement précisée  –  au‐delà de 

l’abstention de participation aux débats et aux votes puisqu’elle  implique désormais  la sortie de  la 

salle de réunion. 
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Experts (rapporteurs) 

Pour mémoire :  

S’agissant  de  CYMBALTA®,  concernant  les  personnes  sollicitées  en  qualité  d’experts 

(rapporteurs) par  la HAS au cours de  l’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’intérêts  avec  la  firme  concernée,  que  ces  liens  ont  été  portés  à  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  l’examen  en  janvier  2009  d’une  demande  d’extension  d’indication  pour  ce même 

médicament, le rapporteur choisi avait eu des liens d’intérêts sous la forme de la prise en charge des 

frais de participation à un congrès en Europe, sans intervention de sa part à l’occasion de ce congrès. 

Il s’était par ailleurs exprimé sur un sujet sans rapport avec l’objet de l’évaluation à l’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 même  expert  psychiatre  a  été 

sollicité. Ses DPI ne font état d’aucun lien d’intérêt avec les firmes concernées. 

Personnels de la HAS 

Aucun des personnels de  la HAS  concernés par  l’évaluation de  SEROPLEX® et CYMBALTA® 

n’avait de liens d’intérêts avec les fabricants de ces médicaments ou leurs concurrents. 

 

  II – 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 première est consacrée au déroulement de la procédure d’évaluation en général ; la 

seconde  est  consacrée  à  l’application  de  la  procédure  générale  à  l’évaluation  de  SEROPLEX®    et 

CYMBALTA®  en particulier. 

Ont été auditionnés : 

 Le directeur de la DEMESP (prise de fonction à la HAS le 11 juillet 2011) et le directeur qui l’a 

précédé  dans  cette  fonction,  (aujourd’hui  chargé  d’autres  fonctions  à  la HAS).  Ce  dernier 

exerçait des fonctions similaires depuis 2002 à  l’AFFSAPS qui  l’avait recruté en 1997 pour y 

occuper une fonction de responsable des AMM). 

 Le chef du SEM (en fonction depuis le 1er septembre 2008). 

 Les 4  chefs de projets en  fonction à  la HAS au moment de  l’audit et  chargés des dossiers 

SEROPLEX®    ou  CYMBALTA®    à  diverses  étapes  de  leur  cheminement  et  notamment  des 

évaluations qui se sont déroulées selon la procédure complète. 
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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 à l’époque 

où la CT était rattachée à l’AFSSAPS. 

2. L’enrichissement  progressif  de  cette  trame  à  la  faveur  soit  des  évolutions  du  règlement 

intérieur  de  la  CT,  induites  par  l’évolution  de  la  réglementation,  soit  de  l’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 :  l’une d’initiative  interne 

correspond à  la  rédaction et  la mise en œuvre des  fiches méthodologiques  (2008  ‐ 2009) ; 

l’autre, postérieure à 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  traçabilité  et  de  rigueur  (sténotypie  puis  enregistrement  des  débats), 

rédaction de comptes‐rendus des débats, plus grande rigueur d’analyse des  liens d’intérêts, 

notamment  des  experts  sollicités  (avec  recours  systématique  au  guide d’analyse des  liens 

d’intérêts  et  de  gestion  des  conflits  d’intérêts,  élaboré  par  le  comité  déontologie  et 

indépendance de  l’expertise de  la HAS, validé par son Collège), mise en œuvre progressive 

des dispositions de la charte de l’expertise sanitaire… 

4. L’éventualité  du  recours  à  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 relève le dossier traité. Le cas échéant, il peut être remplacé 

par un expert extérieur, pourvu que ses éventuels  liens d’intérêt  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 l’aval du chef de service et, en 

cas  de  difficulté  à  identifier  un  expert  compétent,  après  avis  du  Président  de  la  CT.  Ce 

« référent » a accès au dossier dont dispose le CP dès le début de la procédure. Il intervient, 

à  la demande du CP,  voire du bureau,   pour  fournir un  éclairage  sur  tel ou  tel  aspect du 

dossier.  Il  ne  participe  pas  à  l’élaboration  du  document  préparatoire  qui  reste  de  la 

responsabilité du CP jusqu’à validation par le chef de service. Aucune fiche méthodologique 

ne précise les conditions de recours à un tel « référent ». Ce recours n’est pas prévu par le RI. 

5. L’absence  de  tentative  identifiée  d’influencer  l’élaboration  des  documents  préparatoires, 

l’information délivrée à la CT, la conduite des débats ou les votes. Les règles procédurales et 

leur  échelonnement  temporel,  leur  renforcement  marqué,  introduit  en  2008  (fiches 

méthodologiques)  et  poursuivi  ces  dernières  années,  traduit  une  préoccupation 

institutionnelle – à  laquelle  l’encadrement actuel déclare porter une attention particulière 

authentifiée par l’élaboration des fiches méthodologiques. 

6. Le  caractère  contraint  des  délais  réglementairement  impartis  pour  le  traitement  des 

demandes d’inscription qui ne peut excéder 90 jours. 
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2 ‐ Au sujet de  l’évaluation spécifique de SEROPLEX®   et CYMBALTA®   par  la CT à compter de son 

rattachement à la HAS (1er janvier 2005) les auditions explicitent : 

1. La conformité des procédures d’évaluation de ces deux médicaments aux règles en vigueur, 

précisées dans le règlement 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. La rigueur scientifique présidant au déroulement de la procédure.  

4. 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 apparaît 

nécessaire au regard de l’évolution des textes et des règles déontologiques. 

Evolution des textes. 

Depuis le 1er janvier 2005, date de début des activités de la HAS comme du rattachement de 

la CT à la HAS, les différents textes servant de support à l’organisation des travaux de la CT et de la 

HAS  ont  connu  plusieurs  évolutions,  soit  à  la  faveur  de  la  mise  en  place  de  textes  de  portée 

réglementaire propres à  la HAS et à  la CT, soit à  la faveur d’évolutions  législatives  intervenues dans 

un contexte qui a conduit à des exigences de transparence et de traçabilité qui, jusque‐là, n’avaient 

pas été atteintes. 

En 2005, intervenait l’introduction d’un nouveau règlement intérieur de la CT. Etabli à la suite 

du rattachement de la CT à la HAS, il remplaçait, sans en modifier substantiellement les exigences, le 

RI de la CT établi antérieurement sous l’égide de l’AFSSAPS.  

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

Ces  évolutions  successives  vont  introduire,  notamment,  l’exigence  de  la  tenue  de  procès‐

verbaux  et  de  leur  archivage,  en  lieu  et  place  de  comptes‐rendus  (succincts)  dont  l’obligation 

d’archivage n’est pas mentionnée dans  le RI de 2005. L’exigence de  la sténotypie des débats et de 

leur enregistrement figure dans le RI de 2013. 

Règles déontologiques. 

En 2007 un premier « Guide des déclarations d’intérêts et de gestion des conflits d’intérêts » 

élaboré avec le concours du « Groupe déontologie et indépendance de l’expertise » dont s’est dotée 

la HAS dès 2006 était adopté par son Collège. Le 19 novembre 2008, le Collège adoptait une charte 

de déontologie. Une nouvelle version du « Guide des déclarations d’intérêts… » a été adoptée  le 3 

mars  2010 ;  sa  dernière  version,  adoptée  le  23  juillet  2013,  s’inscrit  dans  le  cadre  de  la 

réglementation relative aux déclarations d’intérêts issue de la loi du 29 décembre 2011. 
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C’est  à  l’aune  de  ces  évolutions  réglementaires  et  déontologiques  que  doivent  être 

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 l’ASMR (initiative HAS de novembre 2011) ne 

connaîtra pas son terme avant juin 2013.  

A cette date, si le cadre de la procédure d’instruction des dossiers n’est guère différent de ce 

qu’il était 8 ans plus tôt, la transparence et la traçabilité bénéficient des mesures issues du règlement 

intérieur  de  2013.  Le  traitement  des  DPI,  leur  analyse  ont  évolué  vers  davantage  de  rigueur  et 

d’exigence.  Les  règles  de  déport  qui  ont  prévalu  dès  2005,  notamment  pour  les  liens  d’intérêts 

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  l’évaluation  se  termine 

avec l’avis de la CT de mars 2007, on constate que la procédure d’évaluation a été conduite selon les 

règles en vigueur à cette époque. Il en est de même 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  à 

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 

après audition des  firmes  l’attestent. Cette exigence de rigueur va de pair avec  l’évolution  récente 

des  règles  de  procédure.  (Cette  appréciation  ne  se  fonde  naturellement  pas  sur  le  fond  des 

évaluations conduites qui ne relèvent pas de l’audit). 

Au total :  

L’audit des évaluations de SEROPLEX® et CYMBALTA® par  la CT à  compter du 1er  janvier 

2005, date de création de la HAS et du rattachement de la CT à cette institution, ne révèle pas de 

dysfonctionnement procédural par  rapport aux  règles en vigueur au moment où ces évaluations 

ont été conduites. 

Rien  à  l’examen  des  dossiers  archivés  ne  laisse  apparaître  que  les  jugements  de  la  CT 

concernant ces deux produits aient été partiaux ou  soumis à  influence aux différents moments de 

leur  évaluation.  Aucun  courrier,  aucun  document,  aucun  des  comptes‐rendus  archivés  ne  fait 

apparaître 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 même que la présence des avis et de 

leur éventuelle évolution viennent témoigner de l’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 complètement achevée au moment de l’audit (cf propositions infra). 
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