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Evaluation de l’AMM  / de l’accès au remboursement

1 - Autorisation de Mise sur le Marché
Critères = Qualité Sécurité (B/R) Efficacité

2 - Accès au remboursement
Critères = Service Médical Rendu (SMR) & Progrès thérapeutique (ASMR)

CHMP
Comités permanents

Décision

CT

CEPS

UNCAM

Ministère
Solidarités & Santé Décision

Prix

Taux

Avis

Avis



Rôles respectifs des agences enregistrement vs. 
Agences d’évaluation des technologies de Santé
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Enregistrement HTA Patient

Question
Bénéfice > Risque ?  

Mise sur le marché possible ? 

Utile ? Approprié en 

comparaison de l'existant , 

Efficient ? 

Efficace pour moi ? Mieux que 

les autres traitements ? 

type de preuve
Qualité , PK/PD, Toxicologie, 

B/R

Comparaison , Utilité, 

transposabilité, impact
Bénéfice , Sécurité

Methodologie
RCT vs. SOC ou Placebo voire 

Phase II 

RCT vs. SOC 

Comparaisons indirectes 

robuste. 

Information claire sur les 

résultats et biais

Critères de 

jugements

Objectifs , Intermédiaires 

(bio/radio OK ) 

Cliniquements pertinents ( 

QoL, survie ) 
Pertinent pour moi 

Validité Interne Externe Interne + Externe



Evaluation médico-scientifique par la CT 

▪ « Efficacy » vs. « Effectiveness » vs. « Value »

▪ Le SMR apprécie si l’indication du médicament présente suffisamment d’intérêt clinique pour

être pris en charge par la solidarité nationale

▪ Prend en compte 5 dimensions définies réglementairement :

• la gravité de l'affection à laquelle il est destiné,

• le caractère préventif, curatif ou symptomatique du traitement médicamenteux

• l'efficacité et les effets indésirables du médicament au regard des alternatives,

• sa place dans la stratégie thérapeutique,

• et son intérêt pour la santé publique (ISP).



L’Amélioration du Service Médical Rendu - ASMR

▪ L’ASMR apprécie si le médicament apporte un progrès par rapport aux alternatives

existantes dans l’indication considérée

▪ Il est alors quantifié :

ASMR I (majeure), II (importante), III (moderée), IV (mineure), V (absence)

▪ L’ASMR prend en compte :

✓ La qualité de la démonstration, 

✓ La quantité d’effet en termes d’efficacité clinique, qualité de vie et tolérance, 

✓ La pertinence clinique de cet effet, 

✓ Le besoin thérapeutique et sa couverture.



Problématiques posées et enjeux



Développement accéléré

Demande industrielle et sociétale. 

données post approbation requises 

• Pour des besoins non couverts.

• Données préliminaires requises

• Plusieurs programmes FDA / EMEA

• Rencontres Industrie/Agences



Robustesse des niveaux de preuve 

AMM sans étude comparative 

Pertinence clinique 

• des critères de jugements intermédiaires

• quantité d’effet  



Niveaux de preuve moindres en Oncologie 
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Approbation FDA 2020

Hors Oncologie Oncologie

Nb médicaments 32 17

Nb Essai / médicament 2 (1-4) 1 (1-2)

Randomisation 89% 33%

Double insu 77% 11%

Critère de jugement 

intermédiaire

30% 94%



Enjeux  

Au plan de l’information des patients 

Au plan de la décision médicale, incertitudes sur la toxicité / place 

• Bénéfice de soins de support/palliatifs précoces 

• Weeks et al. JAMA 1998

• Weeks et al. NEJM 2012

• Vaz-luis et al. Cancer 2017

• Fried et al. NEJM 2002

• Aisato BMC pall care 2011



Enjeux

Au plan de la soutenabilité du système de solidarité 



Evaluer des médicaments « agnostiques »
Design d’essai clinique « basket »



Hypothèses de départ 

1. La réponse thérapeutique est prédit par l’altération génétique plus que par l’histologie / 
localisation

2. L’effet du traitement est homogène 

Essai basket exploratoire vs. Confirmatoire (ou adaptatif) 

Guide d’évaluation, Prérequis 
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Augmenter la puissance en cas de 

mutation rare / cancer rare

Rapidité du développement clinique

Avantages 

10/03/2023

Journée canceropole 16

96% Phase I/II

94% Ouverts

90% absence de contrôle

Médiane n=205

Suivi médian : 22 mois

Park et al. Trials (2019) 20:572

Haslam et al. BMC Cancer (2023) 



Cibles et médicaments possiblement  « agnostiques »
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FDA Approved (2022)

Cibles Médicaments

NTRK Larotrectinib (VITRAKVI®), Entrectinib (ROZLYTREK®)

MSI-H / dMMR / TMB-H Pemprolizumab (KEYTRUDA®), Dostarlimab (JEMPERLI®) 

BRAF V600E Dabratinib + Trametinib (MEKINSIT® + TAFINLAIR®) 

RET Selpercatinib ( RETSEVMO®) 

Essai basket pivot : rarement utilisé 

Postulat d’homogénéité de l’effet traitement rarement retrouvé 
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Prérequis : effet traitement homogène

Analyse rétrospective

• 25 essais

• 1966 inclus

ORR médian : 23%

Range 0-69% par altération

Moitié des basket : 0-100%



Performance du test 
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Critère d’entrée : test génétique / phénotypique 

Valeur pronostique établie 

• Echantillon tumoral analysé ( délai / cible ) 

• Sensibilité / Spécificité

• Calibration / Seuils si résultat non discret

• Reproductibilité

• Disponibilité 



Evaluation du B/R relatif :  Logique de comparaison 
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1. Contrôle du risque lié à la multiplicité des tests, False Discovery rate. 

2. Randomisation avec Stratification sur la cohorte (limiter les facteurs d’hétérogeneité) 

ou Cohorte(s) de comparaison externe définie « a priori » (limiter les biais de 

confusion) 

3. Critère de jugement pertinent ( y compris toxicité ) 

4. Taille des cohortes selon la quantité d’effet attendue



Analyse 

21

Gestion de la multiplicité des tests

Population globale 

Sous groupes pré-spécifiés selon la stratification 

Collignon et al.  Clin Pharm & Therap 2020

Renfro et al. Annals of Oncology 2017

Cunnanan et al. JCO 2017



Exemples
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Date éval medicament etude Cible inclusion
nb de 

basket
n inclus

range taille 

basket
CJP Comparaison AMM Résultat

juil-20 VITRAKVI NAVIGATE NTRK 1L et sup 8 116 2 à 23 ORR non agnostique Favorable

juil-21 ROZLYTREK TARTRK-2

NTRK, 

ROS, 

ALK

1L et sup 5 332 1 à 16 ORR non agnostique Défavorable

juin-21 RETSEVMO LIBRETTO-1 RET 1L et sup 6 (2 )
850 

(prévu)
? ORR non Limité Favorable

• Enregistrement « agnostique » uniquement NTRK

• ( les autres : limitées à des sous types histologiques ) 

• Essais cliniques de phase précoces sans comparaison

• Décisions HTA hétérogènes selon les modèles 
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Position de la FDA
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•Rationnel préclinique solide

•Histoire naturelle connue

•Performance du test

Biologie

•Développement possible dans une 
indication ?

•Besoin médical non couvert
Population

•Relation Dose-Exposition dans 
chaque sous-groupe

Pharmacologie

•Homogène selon les cohortesEfficacité

•Randomisation vs. Single-arm

•Traitement standard ? 

•Quantité d’effet

Méthodologie



Conclusions



Basket participants vs. Incidence rate
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