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Préface

L’utilisation des dispositifs médicaux (DM) est en constante augmentation en partie en 
raison de l’ingéniosité des concepteurs, souvent des professionnels de santé utilisa-
teurs, qui mettent à disposition des patients des produits de plus en plus sophistiqués.

La volonté d’amélioration de l’état de santé des patients et de raccourcissement des 
séjours hospitaliers en favorisant le retour à domicile associée au vieillissement de 
la population sont autant de facteurs de croissance du secteur du DM. L’évaluation 
clinique du DM relevant de méthodes totalement différentes de celles utilisées pour les 
médicaments, les démarches à effectuer pour ce qui concerne l’évaluation clinique ne 
sont pas claires pour les chercheurs ou les professionnels de santé porteurs d’un projet.

L’objectif de ce document est d’aider ces nouveaux opérateurs pour la réalisation d’une 
évaluation clinique adaptée non seulement aux exigences du marquage CE mais aussi 
à celles du remboursement. Les évolutions de l’environnement réglementaire sont 
récentes et doivent être prises en compte par le fabricant qui doit aussi anticiper, dès le 

des institutions. Pour cela il doit s’entourer d’experts cliniciens et méthodologistes. Un 
protocole doit permettre de collecter des données cliniques exploitables dès les pre-
miers patients. Une évaluation clinique de qualité dont la méthodologie est adaptée aux 

Ce document est le fruit de l’expérience de la HAS depuis sa création. Il sera actualisé 
régulièrement et enrichi d’exemples. L’objectif est de pouvoir mettre à disposition des 
patients dans les meilleurs délais des dispositifs médicaux correctement évalués et de 
répondre aux enjeux de la médecine de demain.

Pr Jean-Michel Dubernard



4



5

Sommaire

Liste des abréviations   _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 6

Introduction     _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  7

Évaluation du dispositif médical au sein du système de santé    _ _ _ _ _ _ 9

1. Préambule _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 9

2. Évaluation pour la mise sur le marché du dispositif médical   _ _ _ _ _ 10

3. Évaluation en vue de la prise en charge par l’assurance maladie  _ _ _ 14

4. Les enjeux du développement clinique   _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 27

5. Conclusion   _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 39

Annexe 1. Méthode de travail   _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 41

Annexe 2. Bibliographie   _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 43

Participants   _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 45



6

Liste des abréviations
Afssaps Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé

ASA Amélioration du service attendu

ASR Amélioration du service rendu

CCAM

CHAP Commission de hiérarchisation des actes professionnels

CE Conformité européenne

CEPP Commission d’évaluation des produits et prestations

CNEDiMTS Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des 
technologies de santé

CEAP Commission d’évaluation des actes professionnels

CEPS Comité économique des produits de santé

CNAMTS Caisse nationale de l’assurance maladie des travailleurs salariés

COMEDIMS Commission du médicament et des dispositifs médicaux stériles

DGS Direction générale de la santé

DHOS Direction des hôpitaux et de l’organisation des soins

DSS Direction de la sécurité sociale

DM Dispositif médical

DMIA Dispositif médical implantable actif

DMDIV Dispositif médical de diagnostic in vitro

ETM Évaluation des technologies médicales

GHS Groupe homogène de séjours

HAS Haute Autorité de Santé

HTA Health Technology Assessment

INCa Institut national du cancer

ISP Intérêt de santé publique

LPPR Liste des produits et prestations remboursables

NABM Nomenclature des actes de biologie médicale

NGAP Nomenclature générale des actes professionnels

OCDE Organisation de coopération et de développement économiques

SA Service Attendu

SEAP Service évaluation des actes professionnels

SED Service évaluation des dispositifs

SR Service rendu

UNCAM Union nationale des caisses d’assurance maladie

UNOCAM Union nationale des organismes complémentaires d’assurance maladie

UNPS Union nationale des professionnels de santé
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Introduction
Le secteur des dispositifs médicaux (DM) est assez mal connu. Il s’agit pourtant d’un 
marché dynamique de l’ordre de 19 milliards d’euros en 2006, tous DM confondus, soit 
plus de 12 % de la consommation de soins et de biens médicaux (1) en France. Ce dyna-
misme est également constaté au niveau international et notamment aux États-Unis (2). 

L’étude de l’Assurance maladie, faite en France pour les dispositifs médicaux inscrits sur 
la liste des produits et prestations remboursables (LPPR), met en évidence une crois-
sance rapide du domaine avec une augmentation des dépenses en moyenne de 9,2 % 
de 2000 à 2007 (3). En 2006, la LPPR1 a contribué à hauteur de 15 % à la croissance 
des dépenses des soins de ville (4).

Parallèlement à cela, les cliniciens, les chercheurs et les fabricants déplorent le manque 
de lisibilité du parcours à suivre pour mettre à disposition un DM auprès du patient. 
De plus, une méthodologie faible des essais est constatée par les différents acteurs 
de santé (1,2,5). 

L’OCDE (Organisation de coopération et de développement économiques), dans son 
rapport de 2005 (6), précise que favoriser l’adoption des technologies médicales 

 demeure un enjeu politique majeur pour de nombreux pays 
de l’OCDE.

En référence à son projet 2009-2011 (7), la HAS agit pour améliorer la qualité en 
santé, au service des patients et des usagers, tant au niveau individuel, dans la prise 
en charge de chaque patient, qu’au niveau collectif, dans la pérennité d’un système de 
santé équitable et solidaire. En effet, la qualité d’un système de santé s’améliore lorsque 

objectif que la HAS a décidé de rédiger un guide pratique du dispositif médical destiné 
aux nouveaux opérateurs, porteurs de projets (très petites entreprises) entreprenant 
le développement d’un nouveau DM en particulier à usage individuel.

L’objectif de ce guide est d’
dans l’intérêt du patient. Ces preuves permettront d’apprécier de manière optimale la 
place d’un nouveau DM dans la stratégie thérapeutique correspondante. 

À travers ce guide et cet accompagnement technique des cliniciens et des chercheurs, 
d’amélioration de la compréhension des règles de mise 

sur le marché et de remboursement
les nouveaux opérateurs. 

1. Article L.165-1 du Code de la sécurité sociale
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le sens d’une meilleure  en apportant les éléments 
qui permettront d’apprécier le bien-fondé de la prise en charge du DM par la solidarité 
nationale.

l’évaluation pour la mise sur le marché ;

l’évaluation en cas de demande de prise en charge par l’Assurance maladie ;

enjeux du développement clinique.
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Évaluation du dispositif médical au sein du 
système de santé

1. Préambule
Un dispositif médical est un produit qui doit correspondre à la 
de la santé publique2 -
pement, matière, produit, à l’exception des produits d’origine humaine, ou autre article seul 
ou en association, y compris les accessoires et logiciels intervenant dans son fonctionne-

-
tion principale voulue n’est pas obtenue par des moyens pharmacologiques ou immuno-
logiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut être assistée par de tels moyens. 
Les DM qui sont conçus pour être implantés en totalité ou en partie dans le corps humain 

source d’énergie électrique ou de toute source d’énergie autre que celle qui est générée 
directement par le corps humain ou la pesanteur, sont dénommés dispositifs médicaux 
implantables actifs. »

Les dispositifs ont des 
stratégique de leur développement clinique (Figure 1

l’hétérogénéité du monde des DM ;

le statut du produit en fonction par exemple de son association ou non à un médi-
cament ;

le cycle de vie d’un DM qui peut être très court du fait de l’évolution technique 
rapide ou la durée de vie du DM qui dépend de l’obsolescence de ce dernier (ou le 
cas échéant de la durée d’implantation) ;

la performance technique

-
lement des performances de l’équipe médicale (caractère opérateur-dépendant, 
courbe d’apprentissage) et du plateau technique, cette dimension organisationnelle 
étant un élément qui doit être pris en compte dès le début des investigations d’un 
nouveau DM ;

le nombre de patients

2. Article L. 5211-1 du Code de la santé publique, article premier point 2.a) de la directive 93/42/CEE.  

autre article, utilisé seul ou en association, ainsi que tout autre accessoire, y compris logiciel destiné 

diagnostic, de prévention, de contrôle, de traitement ou d’atténuation de la maladie, - de diagnostic, de  
contrôle, de  traitement, d’atténuation ou de compensation d’une blessure ou d’un handicap,  - d’étude, 

la conception, et dont l’action principale voulue dans ou sur le corps humain n’est pas obtenue par 
des moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut être 
assistée par de tels moyens. »
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Figure 1. 
le cas échéant, dans le développement clinique

Dans le cas de la détermination du statut d’un produit, si ce dernier associe un DM à un 
3 du produit qui 

déterminera le plan de développement adapté à la réglementation applicable.

un DM (par exemple un DM réutilisable destiné à l’administration d’un médicament) ;

un DM médical combiné (association entre un DM et un médicament, le médicament 
ayant une action accessoire) ; 

un médicament (action prépondérante du médicament vis-à-vis du dispositif).

2. Évaluation pour la mise sur le marché du dispositif 
médical

La première étape en vue d’une mise à disposition d’un DM est l’obtention du marquage 
CE. Cette étape doit être conçue dans un continuum au sein de la stratégie de mise à 
disposition.

-
DEV 2.1/3 rev.3 Borderline products, drug-delivery products and medical devices incorporating, as an 
integral part, an ancillary medicinal substance or an ancillary human blood derivative (8)  ainsi que 

devices (9).

DM

Tenir compte de l'évolutivité :
cycle de vie ou durée de vie courts

Utilisation    directe Utilisation    indirecte

Professionnel de santé

Patient

Patient

Prendre en compte la nature du DM
Déterminer le statut

(association avec un médicament ?)

Tenir compte du caractère
opérateur-dépendant, de la courbe

d'apprentissage, du plateau technique

Discerner la performance technique

Tenir compte du nombre de patients
qui peut parfois être faible



11

2.1. Les principes du marquage CE

Le marché des DM
in vitro (DMDIV) s’appuie 

sur un cadre réglementaire européen4 régi par trois directives dites de la nouvelle
approche5. Elles prévoient que les DM et DMDIV peuvent être mis sur le marché
uniquement si leurs fabricants ont préalablement apposé le marquage CE. Cette obli-
gation ne s’applique ni aux dispositifs destinés à des investigations cliniques, ni aux 

6, ni aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro pour 
évaluation des performances (11).

marquage est apposé sous la responsabilité du fabricant (ou de son mandataire). Le 
fabricant doit faire la preuve de la conformité de son produit aux exigences de la directive 
concernée, avant d’apposer le marquage CE sur son produit. Le marquage CE maté-
rialise la conformité du dispositif aux exigences essentielles des directives (Figure 2).

Figure 2. Marquage CE et directives associées

4. Les principaux textes de la réglementation européenne applicables aux DM sont disponibles sur le site 

devices/regulatory-framework/legislation/index_en.htm

5. 90/385/CEE pour les DMIA, 98/79/CEE pour les DMDIV et 93/42/CEE pour les autres

le marquage CE mais que l’ensemble des exigences du marquage CE leur sont applicables à l’exception 
de celles qui font l’objet de l’investigation clinique par exemple ou qui ne sont pas exigibles pour un 
dispositif fabriqué à l’unité.

Marquage
CE

Évaluation clinique, extrait de la directive 2007/47/CE

« En règle générale, la confirmation du respect des exigences concernant les caractéristiques et performances 
(…) dans des conditions normales d'utilisation d'un dispositif ainsi que l'évaluation des effets indésirables et 
du caractère acceptable du rapport bénéfice/risque (…) doivent être fondées sur des données
cliniques ».

« L’évaluation de ces données, dénommée l’évaluation clinique, doit, en tenant compte, le cas échéant, des
normes harmonisées pertinentes, suivre une procédure définie et fondée au plan méthodologique (…) »
(Annexe X - 1 - 1.1)

« La démonstration de la conformité aux exigences essentielles doit inclure une évaluation clinique. »

(Annexe I - 6 bis)

Une conformité aux exigences essentielles d’une ou plusieurs directives européennes

dispositif médical
implantable
actif (DMIA)

90 / 385

dispositif médical

de diagnostique

in vitro (DMDIV)

98 / 79

autre
dispositif médical
(DM)

93 / 42directives
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Les DM sont répartis en quatre classes, dénommées classe I, classe IIa, classe IIb et 
classe III7, 8 en fonction de leur niveau de risque (Tableau 1). Ce classement prend 
en compte la durée d’utilisation, le caractère invasif ou non et le type d’invasivité, la 
possibilité ou non de réutilisation, la visée thérapeutique ou diagnostique et la partie du 
corps en contact avec le dispositif. La classe est déterminée par le fabricant en fonction 

9.

Tableau 1. 10

Classe I Faible degré de risque 

Classe IIa Degré moyen de risque

Classe IIb Potentiel élevé de risque

Classe III Potentiel très sérieux de risque (comprend les DM implantables actifs)

fabricant.

Pour la plupart des classes de DM, l’intervention d’un 11, choisi parmi 
12

pour les DMIA et DM de classe IIa, IIb, III ainsi que pour les DM de classe I stériles 
ou ayant une fonction de mesure ;

pour les DMDIV désignés à l’annexe II de la directive 98/79/CE ainsi que ceux des-
tinés à l’autodiagnostic.

du fabricant et un contrôle du dossier de conception qui n’est systématique que pour les 
DMIA, les DM de classe III et les DMDIV de l’annexe II liste A. Ce processus est long 
et contraignant ; il nécessite donc d’être anticipé.

et renouvelable. Pendant cette période, des audits de suivi sont réalisés ; un audit 
. Ce processus permet 

de prendre en compte l’évolution des dispositifs ainsi que des données recueillies dans 
cet intervalle.

Plus un dispositif est innovant, plus l’application de la réglementation peut s’avérer déli-
cate. Pour cette raison, l’Afssaps a mis en place une structure d’accompagnement des 
porteurs de projets innovants pour faciliter l’accès au marché de dispositifs à fort intérêt 

7. Article R. 5211-7 du Code de la santé publique

procédures possibles en annexes II à IV des directives 90/385/CEE et 93/42/CEE.

9. Pour aider à déterminer la classe des DM, il existe des guides MEDDEV 2.4/1 (12)

10.

11. En France, il s’agit du G.Med (désigné par et sous tutelle de l’Afssaps)

12. NANDO ( ) 
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2.2. Évolution du marquage CE : la directive 2007/47/CE

La directive 2007/47/CE13

et 93/42/CEE, s’appliquera à partir du 20 mars 2010.

-
forcement de la nécessité pour le responsable de la mise sur marché d’apporter des 
données cliniques. C’est le sens de l’exigence essentielle 6 bis de l’annexe I de cette 
directive (Figure 2).

d’évaluation clinique en le conditionnant à une démonstration d’équivalence entre le 
dispositif à évaluer et celui objet des données cliniques disponibles.

De plus, l’essai clinique est la règle pour les implants et dispositifs de classe III, 

preuve, le chapitre clinique devant désormais être systématiquement documenté dans 
tout dossier de marquage CE d’un DM.

-

Mais il est indispensable pour le porteur de projet de concevoir le développement cli-
nique en anticipant les exigences à satisfaire, non seulement pour le marquage 
CE mais également pour la prise en charge dans les conditions décrites au chapitre 

le DM, l’objectif de démonstration de la conformité aux exigences essentielles pourra 
être associé à un objectif de démonstration de l’impact clinique ou médico-écono-

gagner du temps et d’optimiser les conditions de mise à disposition 
du DM, il est essentiel d’intégrer dès le départ des éléments qui permettront de 

 du dispositif ainsi que la place de ce dernier dans la 
stratégie thérapeutique.

2.3. Missions de l’Afssaps en termes d’évaluation dans le cadre du 
marquage CE

L’Afssaps intervient pendant la phase des essais cliniques conduits en France par 
l’évaluation et l’autorisation des recherches biomédicales. En revanche, elle n’intervient 
pas directement dans le processus de mise sur le marché des DM et DMDIV.

L'unité des essais cliniques de l'Afssaps est responsable de l'autorisation et du suivi des 
essais cliniques interventionnels de DM & DMDIV conduits en France et assure le secré-
tariat du groupe d'experts sur les recherches biomédicales portant sur le DM. Par suivi 
des essais, il faut comprendre analyse des événements graves survenant au cours des 

13. Directive 2007/47/CE du Parlement européen et du Conseil du 5 septembre 2007 (13)
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Par ailleurs, comme ses homologues des autres autorités compétentes 
nationales au sein de l’Union européenne, l’Afssaps est chargée de dési-
gner et contrôler les organismes notifiés en France (LNE/G-Med 0459).

III et des DMIA permettant ainsi d’éventuels contrôles de conformité14.

3. Évaluation en vue de la prise en charge par 
l’Assurance maladie

En cas de demande de prise en charge, les DM sont soumis à des évaluations complé-
mentaires à celles relatives au marquage CE, qui dépendent de procédures d’inscription 

3.1. Les différentes modalités de prise en charge 

Cas des dispositifs médicaux intégrés dans les groupes homogènes 
de séjours dans les établissements de santé

Depuis 2004 et selon une montée en charge progressive, les établissements de santé 
. Les 

dépenses de certains DM sont de ce fait intégrées dans les prestations d'hospitalisa-
tion. Ainsi les DM tels que les implants d’ophtalmologie, les matériels d’ostéosynthèse, 

séjours (GHS). 

Conformément aux articles R. 5126-48 et suivants du Code de la santé publique, la 
commission du médicament et des dispositifs médicaux stériles (COMEDIMS) (14) par-
ticipe par ses avis à l’élaboration notamment de la liste des DM stériles dont l’utilisation 
est préconisée dans l’établissement.

La HAS peut se saisir et évaluer certains DM intégrés dans les GHS. Cette évaluation 
a déjà commencé avec les hémostatiques à usage chirurgical et les dispositifs de cica-
trisation par pression négative.

14. Décret n° 2002-1221 du 30 septembre 2002

Évaluation pour la mise sur le marché du DM

Importance de bien le statut du produit de santé dès le départ.

Renforcement de l’exigence de données cliniques dans le cadre de la directive 
2007/47/CE.

Anticipation stratégique à avoir dans le développement clinique dès les 

du  et ainsi de gagner du temps dans l’optimisation des 
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Cas des dispositifs médicaux inscrits sur la LPPR

La liste des produits et prestations remboursables15 (LPPR)

Cette liste porte sur le dispositif médical lui-même (par exemple une audiopro-
thèse) et également sur la prestation nécessaire à sa bonne utilisation (par exemple la 
prestation de l’audioprothésiste pour adapter et régler la prothèse au cas particulier du 
patient). Cette complémentarité entre l’appareil (le DM) et l’appareillage (la prestation 
est une des caractéristiques de la LPPR.

 Matériels et traitements à domicile, aliments diététiques, articles pour 
pansements

 Orthèses et prothèses externes (lunettes, montures, appareils correcteurs de 
surdité, prothèses oculaires et faciales, chaussures orthopédiques, corsets, prothèses 
pour amputation, etc.)

 Dispositifs médicaux implantables (prothèses internes)

 Véhicules pour personnes handicapées physiques

L’inscription sur la LPPR est effectuée pour une durée maximale de 5 ans renouvelable.

Si le fabricant d’un DM à usage individuel et utilisé par le patient lui-même ou son entou-
rage souhaite qu’il soit remboursé par l’Assurance maladie, il doit faire une demande 
d’inscription de son DM sur la LPPR. Deux modalités coexistent pour l’inscription d’un 
DM sur la LPPR16

L’inscription sous forme de description générique constitue le principe général.

-
cations techniques, sans mention de nom de marque ou de société. Si le fabricant 
estime que son produit ou sa prestation répond à l’intitulé d’une des lignes géné-

des lignes génériques de la LPPR est pris en charge par l’Assurance maladie.

le produit ne fait pas l’objet d’évaluation par la Commission nationale des dispo-
sitifs médicaux et des technologies de santé (CNEDiMTS) lors de la première 
inscription mais fait toutefois l’objet d’une déclaration obligatoire auprès de 
l’Afssaps17.

Le décret 2004-1419 du 23 décembre 2004 a introduit une limite de 5 ans pour l’inscri-
pion des descriptions génériques18 et en conséquence un programme annuel de révi-
sion de ces dernières .

15. Article L. 165-1 du Code de la sécurité sociale

16. Article R. 165-3 du Code de la sécurité sociale

17. Article 11 de la loi n° 2008-337 du 15 avril 2008 en attente de publication du décret d’application

18. Le décret prolonge, à titre transitoire, la durée de validité de l’inscription des produits et prestations 
inscrits sous forme de description générique jusqu’au 31 juillet 2015. Chaque année, par arrêté publié 

devant faire l’objet d’un réexamen en vue d’un renouvellement d’inscription.



16

L'inscription peut se faire sous forme de marque ou de nom commercial.

pour les produits qui présentent un caractère innovant 
myoélectriques des membres) ;

-

d’escarres à air motorisé) nécessitent un suivi particulier du produit.

Le bien-fondé de la demande d'inscription sur la LPPR est évalué par la 
qui s'appuie notamment sur le dossier de demande de remboursement déposé par 
l’industriel (fabricant ou distributeur). Le tarif de remboursement du DM fait alors 
l’objet d’une négociation entre le Comité économique des produits de santé (CEPS) et 
le fabricant.

Dans le cas d’un DM innovant, l’inscription sous nom de marque a vocation à être 
transitoire19. En effet dès lors que le produit innovant fait l’objet d’une concurrence, l’ins-

l’inscription sous forme de marque pour des raisons de santé publique s’inscrit a priori

dans la durée.

Une dérogation est prévue au principe d’intégration de DM dans les prestations d’hos-
hétérogénéité dans les coûts

de séjour en raison de leur prescription variable au sein du même GHS peuvent être 
facturés en sus du tarif des prestations d'hospitalisation. C’est le cas par exemple des 

sus » (décision du ministère après avis du conseil de l’hospitalisation20).

Pour être inscrits sur cette liste, les produits doivent être parallèlement inscrits sur la liste 
des produits et prestations remboursables21. Cette inscription est une décision du 
ministre de la Santé après avis de la Commission nationale d’évaluation des dispo-

. Comme précédemment, 
le tarif de remboursement du DM fait alors l’objet d’une négociation entre le Comité 
économique des produits de santé (CEPS) et le fabricant.

19. -
cription générique peut être substituée à l’inscription d’un ou plusieurs produits sous forme de marque 
ou de nom commercial par arrêté du ministre chargé de la sécurité sociale et du ministre chargé de la 
santé après avis de la Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies 
de santé. »

20.
la composition et les modalités de fonctionnement du conseil de l’hospitalisation

21. Article L. 165-1 du Code de la sécurité sociale
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Cas particuliers des dispositifs médicaux innovants dans les 
établissements de santé

Dans le cadre d’une mesure législative récente du 24 juin 2009 (2009, 44), des DM qui ne 
seraient pas intégrés dans les GHS dans les établissements de santé et qui seraient consi-
dérés comme des DM innovants pourraient être pris en charge de manière dérogatoire 
et temporaire. En effet, l’article L. 165-1-1 du Code de la sécurité sociale22 précise notam-

et pour une durée limitée, d'une prise en charge partielle ou totale au sein de la dotation 
prévue à l'article L. 162-22-1323. La prise en charge est décidée par arrêté des ministres 

L’application de ce dispositif reste exceptionnelle.

Cas des dispositifs médicaux pris en charge dans le cadre de l’acte

La Commission d’évaluation des actes professionnels

L’évaluation des actes professionnels permet de rendre un avis sur l’opportunité de l’ins-
cription aux nomenclatures des actes pris en charge par l’Assurance maladie (NGAP, 

actes médicaux, NABM, nomenclature des actes de biologie médicale), ainsi que sur 
les conditions de cette inscription et sur leur éventuelle radiation. 

Les actes en question vont de la pose d’implants dentaires (NGAP) à l’ostéodensitomé-
trie pour le diagnostic de l’ostéoporose (CCAM), en passant par la recherche du VIH ou 
du virus de l’hépatite C dans le sperme (NABM). Ils utilisent dans leur grande majorité 
des dispositifs médicaux.

Cette évaluation médicale est réalisée par la commission d’évaluation des actes 
, commission spécialisée de la HAS. La CEAP s’appuie sur les 

travaux du SEAP (service évaluation des actes professionnels) de la HAS.

Elle est saisie le plus souvent par l’Union nationale des caisses d'assu-
rance maladie (UNCAM), moins souvent par les sociétés savantes, le minis-
tère de la Santé, l’Union nationale des organismes complémentaires d'assu-
rance maladie (UNOCAM), l’Institut national du cancer (INCa), l’Union natio-
nale des professionnels de santé (UNPS), les associations d’usagers agréées. 
Il est important de signaler que les fabricants peuvent se rapprocher des sociétés 
savantes en cas de besoin. La CEAP peut également s’autosaisir à l’occasion d’un 
dépôt de dossier de remboursement à la CNEDiMTS. 

Les demandes d’évaluation se font directement sur le site de la HAS en complétant le 
formulaire en ligne d’inscription au programme de travail.

22. er mars 2010 notamment avec une prise 
en charge qui ne relèvera plus des MIGAC mais de l’objectif de dépenses mentionné à l’article L. 162-
22-9 du Code de la sécurité sociale

23. MIGAC
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Les commissions de hiérarchisation des actes et prestations (CHAP)

des prestations pris en charge ou remboursés par l’Assurance maladie et de valider la 
hiérarchisation qui en résulte. Elles peuvent faire appel, en tant que de besoin, à des 
experts des sociétés savantes ou des experts économistes. Elles s’appuient sur les tra-
vaux d’évaluation médicale de la CEAP au sein de la HAS et sur les travaux techniques 
de la CNAMTS.

La Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de 
santé (CNEDiMTS)24, 25 (Figure 3 et Figure 4), anciennement dénommée CEPP (commis-
sion d’évaluation des produits et prestation), est l’une des 7 commissions spécialisées
de la Haute Autorité de Santé (HAS) (15). Le président de la CNEDiMTS ainsi que les 
6 autres présidents des commissions spécialisées font partie du Collège de la HAS

la commission est assurée par le service évaluation des dispositifs (SED) au sein de la 
direction de l’évaluation médicale, économique, et de santé publique à la HAS. 

La commission est en général saisie par des instances extérieures mais peut également 
s’autosaisir. 

La CNEDiMTS donne un avis sur les demandes d’inscription ou de renouvellement 
d’inscription des DM à usage individuel sur la LPPR, tissus et cellules issus du 
corps humain quel qu’en soit le degré de transformation et leurs dérivés, produits de 
santé autres que les médicaments et prestations associées, notamment les aliments 

conditions d’inscription sur la liste des produits et prestations remboursables,
prévue à l’article L. 165-1 du Code de la sécurité sociale26.

24. Article R. 165-18 du Code de la sécurité sociale

25. Décret n° 2009-1088 du 2 septembre 2009 relatif aux commissions mentionnées aux articles R. 5212-7 
du Code de la santé publique et L.165-1 du Code de la sécurité sociale

26.
articles R. 165-1 à R. 165-6, R. 165-11 à R. 165-13, R. 165-21 et 22

Principales procédures de prise en charge

Cas général des DM intégrés dans les GHS
avis des COMEDIMS +/- évaluation par la HAS

Cas des DM inscrits sur la LPPR
le patient et ceux remboursés en sus des GHS)

Cas des DM pris en charge dans le cadre de l’acte
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Figure 3. Services de la direction de l’évaluation 
médicale, économique et de santé publique à la HAS 

Figure 4. 

composition en 2009

CNEDiMTS

Service évaluation 

des dispositifs

Catherine Denis

Aide les pouvoirs publics dans leurs décisions de

prise en charge des DM

Avis notament sur l’utilité médicale des DM à travers 

le SA ou SR qui tient compte :

  du rapport bénéfice/risque

  de la place du DM dans la stratégie thérapeutique

  et de l’intérêt de santé publique
Service évaluation

des actes professionnels

Sun Lee Robin
Direction de l’évaluation

médicale, économique,

et de santé publique

François Meyer Service évaluation

des médicaments

Anne d’Andon

Service évaluation

économique et santé publique

Catherine Rumeau-Pichon

12 experts nommés en fonction de leur compétence scientifique (et 4 suppléants) : chirurgiens, 

médecins spécialistes, pharmacien hospitalier, méthodologiste, ingénieur biomédical.

Voix consultatives : DGS, DHOS, DSS, Afssaps, Assurance maladie, représentants des 

industriels et des distributeurs de DM +/- autres représentants comme les associations de 

malades et usagers du système de santé.

Le service évaluation des dispositifs assure la gestion scientifique et administrative.

Jean-Michel Dubernard

Président de la CNEDIMTS

Alain Bernard

Vice-président de la CNEDIMTS

François Parquin

Vice-président de la CNEDIMTS

Commission spécialisée de la

(article R. 165-18 du Code de la sécurité sociale)

CNEDiMTS



20

Dans le cas d’une première demande d’inscription, l’avis de la commission porte notam-
ment sur l’appréciation du -
préciation de l’ . Ensuite, lors de la demande de 
renouvellement d’inscription, cet avis portera sur l’appréciation du 

amélioration du service rendu 
.

L’avis de la commission porte sur l’appréciation du  du produit 
ou de la prestation (16). Ce dernier est un service clinique répondant à un besoin des 
professionnels de santé et des patients.

chacune des indications du produit ou de la 
prestation et, le cas échéant, par groupe de population, en fonction des deux critères 

l’intérêt du produit ou de la prestation au regard, d’une part, de son effet théra-
peutique, diagnostique, ou de compensation du handicap ainsi que des effets 
indésirables ou des risques liés à son utilisation, d’autre part, de leur place dans la 
stratégie thérapeutique, diagnostique ou de compensation du handicap compte 
tenu des autres thérapies ou moyens de diagnostic ou de compensation dis-
ponibles ;

son intérêt de santé publique attendu, dont notamment son impact sur la santé de 
la population, en termes de mortalité, de morbidité et de qualité de vie, sa capacité à 
répondre à un besoin thérapeutique, diagnostique ou de handicap, son impact sur le 
système de soins et son impact sur les politiques et programmes de santé publique.

-
niques et des conditions particulières de prescription et d’utilisation auxquelles l’inscrip-
tion est subordonnée. 

l’inscription au remboursement ne sont pas inscrits sur la liste. »27

une détermination qualitative et/ou quantitative du besoin médical auquel répond 
le DM avec une détermination de la stratégie actuelle et la place du DM dans 
cette stratégie
par ce dernier ;

le rapport 

-
tion du DM après accès à la prise en charge par l’Assurance maladie. Elle tient 
pour cela compte des résultats observés au cours des essais cliniques et des 
éventuelles limites à leur extrapolation à la population susceptible d’être traitée 
par ce DM en situation courante d’utilisation ;

27. Article R. 165-2 du Code de la sécurité sociale



21

l’intérêt de santé publique à l’échelle de la population française dans la vie 
pratique.

Cette évaluation est faite pour chaque indication revendiquée et le cas échéant par 
groupe de population (Figure 5).

Figure 5. 

l’avis de la Commission28 l’appréciation de l’amélioration 

comparable ou à un groupe d’actes, de produits ou de prestations comparables,
précisément désignés, considérés comme référence selon les données actuelles 
de la science et admis ou non au remboursement. Cette évaluation conduit à consi-
dérer l’amélioration du service attendu comme majeure (I), importante (II), modérée 
(III), mineure (IV) ou à en constater l’absence (V). Elle est réalisée pour chaque indi-
cation thérapeutique, diagnostique ou de compensation du handicap dans laquelle la 
commission estime l’inscription fondée. » (Figure 6)

28. Article R. 165-11 du Code de la sécurité sociale

Dossier de demande

de remboursement

CNEDiMTS

Principaux critères du SA ou SR

Rapport bénéfice/risque
Place du dispositif dans la

stratégie thérapeutique

Intérêt de santé publique

Évaluation du SA ou SR
indication par indication
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Figure 6. Appréciation de l’amélioration du service attendu ou rendu par 

Le comparateur pertinent est issu de la stratégie de référence, ou de la stratégie 

si le besoin n’est pas couvert. Il peut correspondre à un autre dispositif médical, 
inscrit ou non sur la LPPR, un produit, un médicament, une prestation, ou un acte 
admis ou non au remboursement.

Ces critères sont des critères cliniques (mortalité, morbidité, compensation du han-
dicap, réduction des effets indésirables), de qualité de vie, de commodité d’emploi 

Le choix du niveau d’ASA se fait en s’appuyant sur une grille comportant 5 niveaux 
(Figure 6 -
lioration (apport du DM comparable à celui des alternatives de référence).

Sauf impossibilité méthodologique  et argumentée à l’aide de références 
bibliographiques, l’ASA est démontrée à l’aide d’essais cliniques contrôlés rando-
misés utilisant un critère de jugement principal validé.

STOP

Suffisant

Insuffisant*

Évaluation indication par

indication de l’ASA ou ASR

par rapport aux comparateurs

Évaluation du SA ou SR 

Indication par indication

I

II

III

IV

V

Amélioration majeure

Amélioration importante

Amélioration modérée

Amélioration mineure

Absence d’amélioration

* La CNEDiMTS estime que le SA ou SR est insuffisant pour l’inscription sur la liste des produits et prestations prévue  à l’article
 L. 165-1 du Code de la sécurité sociale

Non
au remboursement

SR

on CNEDiMTS
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Renouvellement d’inscription

Évaluation du service rendu (SR)

-

de son remboursement.

Le service rendu est déterminé par la réévaluation des critères (Figure 5) ayant conduit 
à l’appréciation du service attendu en tenant compte des résultats des études deman-
dées le cas échéant lors de l’inscription ainsi que des nouvelles données disponibles sur 
le produit ou la prestation et l’affection traitée, diagnostiquée ou compensée, des autres 
produits et prestations inscrits sur la liste et des autres thérapies ou moyens disponibles. 
L’appréciation du service rendu est évaluée dans chacune des indications thérapeu-
tiques, diagnostiques ou de compensation du handicap admises au remboursement. 29»

Dans le cas des descriptions génériques, le programme annuel de révision effectué 
par la CNEDiMTS revient à évaluer la 

modalités d’utilisation.

Évaluation de l’amélioration du service rendu (ASR)

l’appréciation de l’amélioration du service rendu par rapport à un produit, un acte ou une 
prestation comparable ou un groupe d’actes, de produits ou de prestations comparables 
précisément désignés, considérés comme référence selon les données actuelles de la 
science et admis ou non au remboursement. Cette référence peut être celle retenue 
pour apprécier l’amélioration du service rendu. Cette évaluation conduit à considérer 
l’amélioration du service rendu comme majeure, importante, modérée, mineure ou à en 
constater l’absence. Elle est réalisée pour chaque indication thérapeutique, diagnostique 
ou de compensation du handicap dans laquelle la commission estime le renouvellement 
d’inscription fondé. »30

La CNEDiMTS demande de fournir dans le dossier de demande d’inscription les publi-
cations ou les rapports correspondants, ainsi qu’une synthèse de chaque étude
(16) sous forme d’un tableau regroupant plusieurs items avec notamment la référence 
de l’étude, le type, la date et la durée, l’objectif, la méthode et les résultats.
De plus, la CNEDiMTS a publié des exigences méthodologiques relatives aux essais 
comparatifs (16). 

L’essai contrôlé randomisé est le schéma d’étude optimal pour démontrer la supério-
rité du produit par rapport à la stratégie de référence. Il peut également être utilisé pour 

29. D’après l’article R. 165-11-1 du Code de la sécurité sociale

30. D’après l’article R. 165-11-1 du Code de la sécurité sociale
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procédure comité économique des produits de santé

Dans le cadre d’une négociation avec le Comité économique des produits de santé 

l’inscription en nomenclature générique ou sous nom de marque, choix qui appartient au 
ministre, mais pour lequel le CEPS, au vu de l’avis émis par la CNEDiMTS, est amené 
à formuler des propositions. 

Les tarifs de responsabilité et, le cas échéant, les prix limites de vente sont ensuite 
déterminés en conformité avec les principes généraux dont l’application est déclinée 
en fonction de la diversité des situations rencontrées.

La détermination des tarifs et des prix des DM repose sur trois règles. 

Évaluation en cas de demande de prise en charge

La CNEDiMTS est une commission spécialisée de la Haute Autorité de Santé.

La CNEDiMTS donne un avis sur les demandes d’inscription ou de renouvel-
lement d’inscription des DM sur la LPPR.

L’inscription sur la liste est effectuée pour une durée maximale de 5 ans dans 
une indication précise.

Pour un nouveau DM, l’avis de la CNEDiMTS porte notamment sur l’appréciation 
du  et, , sur l’appréciation de 
l’ .

L’évaluation du SA est faite par indication et est essentiellement fondée sur une 

du rapport  ; 

de la place du dispositif dans la stratégie thérapeutique ;

de son intérêt de santé publique.

L’évaluation de l’ASA est faite, par indication, par rapport à un comparateur (un pro-
duit, acte ou prestation) considéré comme référence selon les données actuelles 
de la science ou l’absence de traitement si le besoin n’est pas couvert.

La CNEDiMTS demande de fournir dans le dossier de demande d’inscription 
les publications ou les rapports correspondants, ainsi qu’une synthèse de 
chaque étude (16) sous forme d’un tableau regroupant plusieurs items avec 
notamment la référence de l’étude, le type, la date et la durée, l’objectif, la 
méthode et les résultats.

La CNEDiMTS a publié des exigences méthodologiques relatives aux essais 
comparatifs. Le type d’étude optimal pour cette investigation clinique est l’essai 
contrôlé randomisé.
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ne peuvent être ins-

n’apportent ni amélioration du service attendu ou rendu ni économie dans le 

pour l’Assurance maladie ».

Cette règle ne s’applique concrètement qu’aux DM nouveaux sans ASA ou ASR ne 

appartenaient à des lignes génériques.

détermination de ces tarifs 
tient compte principalement du service attendu ou rendu, de l’amélioration 
éventuelle de celui-ci, le cas échéant des études complémentaires demandées, des 
tarifs et des prix des actes, produits et prestations comparables inscrits sur la liste, 
des volumes de ventes prévus et des conditions prévisibles et réelles d’utilisation ».

Quant aux prix, ils doivent être déterminés en application des dispositions très générales 

prix et des marges des produits et prestations pris en charge par les régimes obligatoires 

d’activité des praticiens ou entreprises concernés ».

3.4. Cas des dispositifs médicaux à usage individuel pour lesquels 
l’acte associé n’a pas été évalué 

Si le nouveau DM est associé à un acte, cet acte doit être inscrit à la CCAM pour être 
pris en charge en ville ou à l’hôpital. 

Si cet acte est nouveau, il faut donc qu’il y ait une double évaluation : celle du DM 
.

Il est important d’anticiper cette demande d’inscription de l’acte nouveau en termes 

de l’acte nouveau pour le paiement à l’acte du professionnel de santé en secteur libéral 
(ville ou établissement) et pour l’allocation de ressources aux établissements.

Évaluation en cas de demande de prise en charge

d’une procédure CEPS

La détermination des tarifs des DM tient compte principalement du service 
attendu ou rendu, de l’amélioration éventuelle de celui-ci, le cas échéant des 
études complémentaires demandées, des tarifs et des prix des actes, produits 
et prestations comparables inscrits sur la liste, des volumes de vente prévus et 
des conditions prévisibles et réelles d’utilisation.
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L’évaluation médicale de l’acte est réalisée par la commission d’évaluation des actes 
 qui s’appuie sur les travaux du service évaluation des actes 

professionnels (SEAP) de la HAS. 

Les commissions de hiérarchisation des actes et prestations (CHAP) définis-
sent ensuite les règles de hiérarchisation des actes et des prestations pris en 
charge ou remboursés par l’Assurance maladie et valident la hiérarchisation 
qui en résulte. Elles s’appuient notamment sur les travaux d’évaluation médi-
cale de la CEAP au sein de la HAS et sur les travaux techniques de la CNAMTS.
L’acte ne pourra être pris en charge que si sa réalisation est conforme aux indications 
précisées pour l’inscription du nouveau DM sur la LPPR.31

3.5. L’évaluation médico-technique en Europe

Au niveau européen, tout comme au niveau international (6), l’évaluation des tech-
nologies médicales (ETM) ou Health Technology Assessment (HTA) a été conçue 
pour évaluer les retombées plus vastes des technologies médicales, leurs avantages 

collecte systématique de  ;

et appréciation des données, incluant des jugements sur la  des résultats 
obtenus, les données et leurs appréciations servant ensuite de base au processus 
décisionnel.

Au niveau international et européen, les institutions peuvent différer en termes de répar-
tition des compétences par rapport à ces trois étapes (Tableau 2). L’ETM et notam-
ment l’ETM des DM est mise en place aujourd’hui dans les principaux pays européens 
(5,18,19).

31. Décision du 11 mars 2005 de l’Union nationale des caisses d’assurance maladie relative à la liste des actes 
et prestations pris en charge ou remboursés par l’Assurance maladie, livre Ier

conforme aux indications prises en application de l’article L. 165-1 du Code de la sécurité sociale concer-
nant les dispositifs médicaux, tissus et cellules, produits de santé autres que médicaments et prestations 

Évaluation en cas de demande de prise en charge
Cas des DM à usage individuel pour lesquels l’acte n’a pas été évalué

Double évaluation en concertation :

celle du DM par la 

celle de l’acte par la CEAP

Penser à anticiper cette demande d’inscription
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En France, l’institution nationale est la HAS. Pour l’instant, elle ne prend en compte que 

des soins) en Allemagne, le KCE (Centre fédéral d’expertise des soins de santé) en 
Belgique et le NICE (Institut national pour la santé et l’excellence clinique) au Royaume-Uni.

Tableau 2.

Pays Institution Système national ?
Données prises en 
compte

Belgique KCE Oui S, E et CE

France HAS Oui S, E

Allemagne G-BA et IQWiG Oui S, E et CE

Espagne AETS Non 

Royaume-Uni NICE Oui S, E et CE

La HAS utilise les évaluations des différentes institutions européennes pour faire ses 
recommandations. 

Seule la France impose une évaluation médicale systématique avant l’inscription d’un 
DM sur la LPPR, mais une évolution des procédures est en cours dans d’autres pays 
européens, notamment au Royaume-Uni. 

4. Les enjeux du développement clinique

4.1. Étapes clés du développement clinique

Le développement industriel et la mise au point des prototypes constituent des étapes 
cruciales pour un nouveau DM.32

32. Les étapes du développement clinique sont décrites dans la norme harmonisée NF EN 14155. 
De plus des recommandations de la Commission européenne sont disponibles sur MEDDEV 

Évaluation médico-technique en Europe

L’évaluation des technologies médicales (ETM) ou Health Technology 
Assessment (HTA) existe dans les principaux pays européens.

L’évaluation des technologies médicales est fondée sur la collecte et l’analyse de 
 des résultats 

qui servent ensuite de base au processus décisionnel.

Les principales institutions d’ETM en Europe sont la HAS en France, l’IQWiG
en Allemagne, le KCE en Belgique et le NICE au Royaume-Uni.

La HAS peut être amenée à s’appuyer sur les évaluations des institutions d’ETM 
en Europe.
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Ces étapes doivent être préparées le plus précocement possible (20). Une anticipation 
de ces dernières permet de proposer des études cliniques pertinentes pour apporter 

Il est important d’
dans le domaine du nouveau DM concerné ainsi que les recommandations éven-
tuelles, à travers une recherche systématisée. 

La phase préclinique comprend non seulement des mises au point technologiques 
mais également la réalisation de tests in vitro et parfois l’expérimentation animale.

Les phases cliniques comprennent les études de faisabilité ou de mise au point (sécurité 
et performance) et ensuite les études qui permettront d’apporter la démonstration du 

Figure 7). Un recueil des données cliniques dès le premier patient doit 

Figure 7. Étapes clés du développement clinique

Les études de faisabilité

Elles sont proposées immédiatement à la suite de la phase préclinique ou de manière 
concomitante avec le développement industriel selon le type de DM. Le plus souvent, 
le type d’étude adapté méthodologiquement à ce stade est l’étude prospective non 
comparative.

Études de faisabilité
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Selon le contexte, une ou plusieurs études s’imposent pour répondre à différentes ques-

la mise au point de la technique opératoire notamment d’implantation ;

les complications et les risques liés au DM et à la technique d’implantation.

Cette étape permet de préciser les formes cliniques de la pathologie dans laquelle 

Cette étape doit aussi préciser les caractéristiques des patients (l’âge, le sexe, les 
comorbidités acceptables) ayant 

.

Toutefois, même à ce stade précoce du développement, il convient de faire un choix, 
a priori le rapport 

recrutement et la possibilité de généraliser les résultats de l’étude.

La mise au point de la technique opératoire, notamment d’implantation 

Une ou plusieurs études sont nécessaires pour mettre au point la technique d’implanta-
tion d’un nouveau DM et décrire les différents temps opératoires, le plateau tech-
nique et le personnel nécessaires au succès de la procédure.

À l’issue de cette étape, un véritable cahier des charges standardi-
ser au mieux la technique. Il comprend la description de la procédure et des moyens 
nécessaires. Il facilite la mise en place de l’étape suivante pour la démonstration du 

À ce stade du développement, le choix du critère de jugement mesurant la quantité 
d’effet thérapeutique
la mortalité, la survenue ou l’évolution d’une maladie ou la correction d’un handicap. Il 

l’obtention de critères cliniques plus pertinents. Toutefois, l’utilisation de critères inter-

doivent reposer sur une validité du caractère prédictif de l’effet clinique attendu.

Les résultats des études de faisabilité peuvent fournir les éléments pour estimer le 
nombre de patients nécessaires pour les futurs essais.
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Les complications et les risques

ceux liés directement au DM ;

et ceux qui sont en rapport avec la technique d’implantation ou opératoire.

À ce stade, l’objectif des études est de réaliser l’estimation des principales compli-
cations

Les études pour la démonstration clinique

nouveau DM doit s’appuyer sur les différentes études de faisabilité et de mise au 
point (21). 

Les essais choisis peuvent être des essais de supériorité, d’équivalence ou de non-
infériorité.33

Le type d’essai permettant de démontrer la supériorité clinique d’un nouveau DM par 
rapport à la stratégie de référence est l’essai contrôlé randomisé (2,22). Ce type d’es-
sai, quand il peut être réalisé, valorise de manière optimale un nouveau DM. L’essai 
contrôlé randomisé peut également être utilisé pour montrer une équivalence ou une 
non-infériorité du DM. 

L’essai contrôlé randomisé, outre le fait qu’il doit respecter les critères méthodologiques 
habituels, doit également être pertinent cliniquement. Dans ce cas, au moment de l’éla-
boration du protocole de l’étude, un certain nombre de points doivent faire l’objet d’une 
attention toute particulière.

L’objectif principal

-
cole de l’étude (23). Il doit être unique. Sa formulation donne les éléments indispen-

DM. En effet, toute la construction de l’essai se fait à partir de la formulation de cet 
objectif principal qui doit être clair, précis, reposant sur des critères cliniques pertinents 
et valides. 

le traitement testé ;

le traitement contrôle qui correspond idéalement à la stratégie de référence ;

s’il s’agit d’une recherche de supériorité, d’équivalence ou de non-infériorité ;

les patients concernés.

33. -

nouveau DM n’est pas plus mauvais que le traitement de contrôle.
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par rapport à la chirurgie ouverte chez des patients porteurs d’un anévrisme de l’aorte 
non rompu de plus de 5 cm de diamètre. »

Le critère de jugement principal

protocole (23) et doit permettre de  du nouveau DM 
par rapport au traitement de contrôle.

Le choix du critère de jugement dépend de la pathologie traitée et de l’action clinique 
du nouveau DM et du traitement de contrôle. Pour obtenir une  démonstration valable 

clinique 
(à chaque fois que cela est possible), pertinent et validé.

Un critère intermédiaire est validé si la littérature fournit la preuve de la corrélation 
étroite entre ce dernier et un critère clinique robuste, comme par exemple le taux 
d’hémoglobine glycolysée et la survenue des complications dégénératives chez le dia-

souvent utilisé dans les essais pour les nouvelles endoprothèses vasculaires, qui n’a 
pas fait la preuve de la démonstration formelle d’une corrélation étroite entre celui-ci et 
la survenue d’événements cliniques pertinents, comme l’infarctus du myocarde ou une  
récidive de l’angor imposant une revascularisation.

Les caractéristiques des critères de jugement pouvant être utilisés dans les différents 

la réduction de la mortalité à court, moyen ou long terme ;

-
culaire cérébral, douleur, cicatrisation, etc. ;

l’amélioration du handicap ;

la réduction des complications ou évènements indésirables de la technique ou de 

consommation des produits de santé ou diminution du nombre d’actes, etc.

Les critères d’inclusion et de non-inclusion

La population étudiée doit correspondre aux patients auxquels ce nouveau DM est 
destiné en pratique courante. Les critères d’éligibilité reposent non seulement sur la 
précision des formes cliniques de la pathologie mais également sur les caractéris-
tiques des patients

Les études déjà effectuées doivent aider à la description des critères d’inclusion et de 
non-inclusion de l’essai. 
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Les critères d’éligibilité doivent correspondre aux mêmes indications que la stratégie de 
référence et les patients susceptibles de participer à l’essai doivent être justiciables de 
l’un et l’autre des traitements à comparer. 

permettre un recrutement des patients dans un délai réaliste.

Le choix du traitement de contrôle

Il s’agit de la ou des stratégies ou du traitement de référence pouvant être soit un autre 
DM, soit un médicament, soit une intervention chirurgicale, soit une autre prise en 

La stratégie de référence repose sur des données de la littérature
solides. En l’absence de preuves scientifiques valables, la stratégie de réfé-
rence est définie comme celle utilisée en routine après avis d’experts.
Cette stratégie de référence devrait être celle qui est censée, en l’absence du nouveau 
DM, donner les meilleurs résultats chez les patients éligibles dans l’essai. 

Le dernier point important consiste à préciser la place du traitement de contrôle dans 
la stratégie thérapeutique. Cette précision a le mérite de renforcer l’intérêt de mener à 

DM dans la prise en charge des patients atteints de la pathologie concernée.

Le choix de mener un essai de supériorité, d’équivalence ou de non-infériorité tient 
compte à la fois de l’existence d’un traitement de contrôle et de l’apport supposé du 

Le choix des centres investigateurs

Les essais sont préférentiellement multicentriques

-
sible (23) ;

l’extrapolation des résultats de l’étude. En effet, les différentes équipes participant 
à l’essai peuvent être plus représentatives d’une certaine variabilité des pratiques 
médicales.

technique d’implantation ou l’intervention chirurgicale (23). Au moment de l’élaboration 
du protocole, un véritable cahier des charges est proposé pour l’éligibilité des équipes 
pouvant participer à l’essai. Le cahier des charges comprend la standardisation de la 
technique d’implantation, l’expérience de l’équipe médicale, le plateau technique néces-
saire et le contrôle de qualité des données médicales.

Dans le cas de la pratique d’actes et de la prescription de certains DM nécessitant un 

34

34. Article L. 1151-1 du Code de la santé publique
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de la santé et de la sécurité sociale, après avis de la HAS, pourront être appliquées. 
Ces règles concernent notamment la formation et la  des professionnels 
et les conditions techniques de réalisation. L’utilisation de ces DM et la pratique de ces 
actes pourront être limitées pendant une période donnée à certains établissements 
de santé (24). 

Le calcul du nombre de sujets nécessaires

L’estimation a priori du nombre de patients à inclure est indispensable. La taille de l’ef-

de l’événement recherché. En effet, plus l’effet thérapeutique est important, moins le 
nombre de patients nécessaires pour mettre en évidence une différence est grand. À 
l’opposé, pour des évènements rares, l’effectif est important.

patients soit limité. Dans ce cas, il peut être intéressant de mettre en place des études 
multicentriques internationales et souligner le rôle d’accompagnement des agences 
d’évaluation.

La gestion des écarts au protocole et des valeurs manquantes

Il peut y avoir un biais au niveau du suivi. Ceci va se traduire par une différence au niveau 

le recours aux traitements concomitants. 

soient le moins nombreux possible. Le fabricant, en collaboration avec les investigateurs, 
met en œuvre tous les moyens pour limiter le nombre de perdus de vue.

Ces différents points doivent être systématiquement abordés et les questions doivent 
être posées au moment de la construction de tout essai de démonstration du 

 d’un nouveau DM. Cette démarche systématique permet d’éla-
borer l’essai qui valorisera au mieux le nouveau DM. En effet, elle peut notamment 

possible que cet essai, compte tenu des , ne puisse pas être contrôlé 
randomisé ; la démarche systématique permet alors d’expliquer les options choisies 
pour lesquelles les interprétations tiendront compte des biais éventuels (19).

4.2. Stratégie du développement clinique

Il est essentiel d’avoir une vision stratégique et anticipative lors de la conception 
du plan de développement clinique. Il s’agit de prévoir dès le départ les éléments qui 
valoriseront le DM jusqu’à sa mise à disposition auprès du patient. Cette démarche 
permet au porteur de projet de gagner du temps en évitant par exemple de devoir 
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commencer un nouvel essai, celui mis en place pour l’obtention du marquage CE (don-

cliniques d’un point de vue stratégie thérapeutique.

Si par exemple le remboursement du dispositif est envisagé en France, il serait alors 
opportun de prendre en compte, en amont de la mise en place des essais cliniques en 
vue de l’obtention du marquage CE, les exigences cliniques qui seront demandées par 

circuit de mise à disposition (Figure 8).

Figure 8. Circuit du DM en fonction de la procédure de prise en 

Dans le cas d’un DM innovant, en termes de stratégie de développement clinique, il 

la mise en place par la HAS d’une évaluation permettant un accès rapide aux 
technologies innovantes (25) ; 

dans 
l’intérêt du patient
de données pertinentes grâce à des contacts précoces en vue d’une consultation 

-
tion dans le système de soins.
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Le DM réellement innovant peut ainsi être mis à disposition du patient en limitant la prise 
de risque par une évaluation dès la première période de mise à disposition.

la mise en place par l’Afssaps35 d’une structure d’accueil et d’accompagnement de 
l’innovation. 

Cette structure est composée d’un référent innovation et d’un réseau d’innovation interne 
multidisciplinaire. 

4.3. Suivi clinique après CE et/ou après prise en charge par 
l’Assurance maladie

Le suivi clinique après le marquage CE

Le concept de suivi clinique post-CE a été introduit par la directive 2007/47/CE qui pose 
le principe d’une collecte de données cliniques pendant la commercialisation pour 

dossier de marquage CE, que cela n’est pas nécessaire.

L’Afssaps peut intervenir à tout moment de la vie du dispositif par une évaluation des 
 dans le cadre de la matériovigilance36 et de la surveillance 

du marché a posteriori (10).

En ce qui concerne la surveillance du marché, l’Afssaps contrôle les conditions de mise 
sur le marché des DM et s’assure de la conformité à la réglementation des dispositifs 
déclarés par le fabricant. Elle organise à son initiative ou sur saisine du ministère de 
la Santé la mise en œuvre d’actions permanentes, d’enquêtes ponctuelles et de pro-
grammes thématiques décidés annuellement.

Ces opérations de contrôle du marché et d’évaluation n’ont pas pour objectif de 
déterminer les performances des dispositifs, ce qui est de la responsabilité de l’indus-
triel, mais de mettre en évidence une éventuelle non-conformité aux performances 
annoncées et/ou à l’état de l’art. 

Ces opérations peuvent aboutir à des demandes de mise en conformité, à des 
recommandations ou des restrictions d’utilisation, ou à des arrêts de mise sur 
le marché.

l’Assurance maladie

L’avis rendu lors de la première inscription37 peut comporter une demande d’études 
complémentaires nécessaires à l’évaluation du service rendu, ou de l’amélioration, qui 
devront être fournies à l’occasion du renouvellement d’inscription. 

35.
de-l-innovation/Afssaps-et-innovation/

36. Article R. 5212-1 du Code de la santé publique et suivants

37. Article R. 165-11-1 du Code de la sécurité sociale
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Les études demandées après inscription sur la LPPR concernent les DM inscrits 
sous nom de marque.

Elles permettent de répondre à des questions restées sans réponse lors de l’évaluation 
faite par la CNEDiMTS, concernant l’opportunité et/ou les modalités de la prise en charge 

un besoin de données cliniques supplémentaires ;

une estimation des performances cliniques des dispositifs dans leurs conditions 
réelles d’utilisation (si incertitudes constatées) ;

à celles préconisées dans les avis de la CNEDiMTS ;

un besoin de données médico-économiques.

Lors du renouvellement d’inscription, l’analyse des résultats apporte des éléments d’in-
formation pour l’évaluation par la CNEDiMTS du service rendu (SR) par le dispositif. 
Les données apportées par ces études sont également d’une importance déterminante 
pour l’appréciation de l’amélioration du service rendu (ASR) apportée par le DM aussi 
évalué lors de la demande de réinscription. 

Les demandes d’études post-inscription par la CNEDiMTS font en général l’objet d’une 
clause conventionnelle entre le CEPS et l’entreprise.

En cas de demande d’étude post-inscription par la CNEDiMTS, cette dernière donne un 

Dans le cadre des DM innovants, la CNEDiMTS peut recommander un remboursement 
pour une période transitoire dans un premier temps, en encadrant la prescription et en 
conditionnant la prise en charge à la mise en place immédiate d’études cliniques 
complémentaires dans des centres sélectionnés. L’analyse de ces études complé-
mentaires sera, dans ce cas, déterminante lors de la réévaluation par la CNEDiMTS à 
l’issue d’une première mise à disposition du DM innovant.

Les enjeux du développement clinique

Principes méthodologiques appliqués aux DM
Des règles relatives aux étapes du développement clinique existent dans le 
cadre du marquage CE.

Les étapes clés du développement clinique sont les études de faisabilité puis 
les études de ; elles doivent être conçues 
le plus précocement possible au moment de la phase préclinique. 

Un recueil des données cliniques dès le premier patient doit être mis en 

Le type d’étude le plus convaincant pour démontrer la supériorité clinique d’un 
nouveau DM est l’essai contrôlé randomisé.

... / ...
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Les enjeux du développement clinique

Différents points doivent être systématiquement abordés et les questions 
doivent être posées au moment de la construction de tout essai de démons-

 d’un nouveau DM. Cette démarche systématique 
permet d’élaborer l’essai qui valorisera au mieux le nouveau DM.

Il est possible que cet essai, compte tenu des , ne puisse pas 
être contrôlé randomisé ; la démarche systématique permet alors d’expliquer 
les options choisies pour lesquelles les interprétations tiendront compte 
des biais éventuels.

L’objectif principal avant l’élaboration du protocole, il 
doit être unique, sa formulation claire, précise.

Le critère de jugement principal doit être unique, pertinent cliniquement,
validé.

Les essais multicentriques facilitent l’extrapolation des résultats. 

Stratégie du développement clinique

Importance d’avoir une vision stratégique et anticipative lors de la conception 
du plan de développement clinique.

à la HAS et d’une 
structure d’accueil et d’accompagnement de l’innovation à l’Afssaps pour 
soutenir les DM innovants.

Suivi clinique après CE et/ou prise en charge par l’Assurance maladie

Renforcement du suivi clinique après commercialisation dans le cadre du mar-
quage CE.

Suivi par l’Afssaps dans le cadre de la matériovigilance et de la surveillance 
du marché a posteriori du marquage CE.

Possibilité de demande d’études post-inscription par la CNEDIMTS pour le 
renouvellement d’inscription du DM.
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Conclusion

Ce document marque la volonté de la HAS de poursuivre son objectif d’amélioration de 

HAS sont mis au service des chercheurs et professionnels de santé qui participent au 
développement des dispositifs médicaux.

Ce guide formalise une démarche proactive d’accompagnement de chercheurs et/ou de 
très petites entreprises porteurs de projets. La HAS souhaite s’inscrire ainsi dans une 
dynamique constructive de valorisation de l’évaluation du dispositif médical en favorisant 
le développement clinique et la mise à disposition sans délais pour les patients des 
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Annexe 1. Méthode de travail

Sources d’informations

The  (Royaume-Uni) ;

 (États-Unis) ;

HTA Database ( -

ment - INAHTA) ;

bibliothèque médicale A.F. Lemanissier (France) ;

CISMeF Bonnes Pratiques (France) ;

 -  (Canada) ;

 (Royaume-Uni).

sites des ministères de santé internationaux ;

PMDA, MHRA) ;

sites Internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié ;

bibliographie des articles et documents sélectionnés.

Stratégie de recherche 

parus entre 1999 et 2009 sur les thèmes de la mise sur le marché des dispositifs médi-
caux et du parcours d’un DM dans le système de santé.

British 

Medical Journal (BMJ),  (JAMA), The 

, , la presse quotidienne médicale et 
paramédicale et l’Agence Presse Médicale (APM) ;

ainsi que par des mises à jour de la recherche sur les sites d’intérêt en utilisant la 
même stratégie.

La dernière mise à jour a été réalisée en octobre 2009. 

Il n’a pas été trouvé de document synthétique et pratique du parcours à suivre pour 
mettre à disposition un dispositif médical. Des documents parcellaires sont en géné-
ral émis par des institutions différentes au sein d’un même pays. Ils font donc référence 
à une partie du parcours à suivre et non à un continuum de mise à disposition du DM.
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