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Préambule 
Cette annexe du dossier type pharmaceutique est à renseigner par l’industriel qui commercialise le test (DMDIV).

Selon le règlement européens relatifs aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro[footnoteRef:1] un « diagnostic compagnon», tout dispositif essentiel pour une utilisation sûre et efficace d'un médicament donné visant à:  [1:  http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/PDF/?uri=CELEX:32017R0746&from=EN] 

a) identifier, avant et/ou pendant le traitement, les patients les plus susceptibles de bénéficier du médicament en question; ou 
b) identifier, avant et/ou pendant le traitement, les patients susceptibles de présenter un risque accru d'effets indésirables graves en réaction au traitement par le médicament en question;

Les diagnostics compagnons sont essentiels pour recenser les patients pouvant bénéficier d'un traitement médicamenteux spécifique par la détermination quantitative ou qualitative de marqueurs spécifiques identifiant les participants qui risquent davantage de développer des effets indésirables en réaction au médicament spécifique en question ou, au sein de la population, les patients pour lesquels le produit thérapeutique a fait l'objet d'une étude appropriée et a été jugé sûr et efficace. Les biomarqueurs de ce type peuvent être présents chez des personnes en bonne santé et/ou des patients.
 
La HAS a publié un guide méthodologique pour l’évaluation des tests compagnons associés  à des thérapies ciblées. Ce guide, intitulé « Test compagnon associé à une thérapie ciblée : définitions et méthode d’évaluation », publié en février 2014, est disponible sur le site internet de la HAS[footnoteRef:2]. [2:  https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1735034/fr/test-compagnon-associe-a-une-therapie-ciblee-definitions-et-methode-d-evaluation-guide-methodologique] 






			





INFORMATIONS SUR LE TEST ET SA PRISE EN CHARGE ACTUELLE
Dénomination du test compagnon en décrivant sa finalité (mentionner l’indication): 

L’acte de réalisation du test compagnon  a-t-il déjà été pris en charge en France par l’Assurance maladie ?
☐NON
☐OUI via la nomenclature (CCAM/NABM)	       Précisez le libellé et le code :
☐OUI via la d’autres modalités  précisez (RIHN, liste complémentaire, programmes de recherche ministériels : PRME, PHRC…)

L’acte de réalisation du test compagnon  est-il pris en charge à l’étranger ?
☐ Non	☐ Oui Précisez 

L’acte de réalisation du test compagnon  est-il associé à un DM?
☐ Non	☐ Oui Précisez :
Description des DM commercialisées en France et en Europe : nom, marquage CE[footnoteRef:3]. [3:  Certificat CE en conformité avec les dispositions applicables au règlement (UE) 2017/746 du Parlement européen et du Conseil du 5 avril 2017 relatif aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro et abrogeant la directives 98/79/CEE et la décision 2010/227/UE de la Commission et règlement (UE) 2017/745 du Parlement européen et du Conseil du 5 avril 2017 relatif aux dispositifs médicaux, modifiant la directive 2001/83/CE, le règlement (CE) n°178/2002 et le règlement (CE) n°1223/2009 et abrogeant les directives du Conseil 90/385/CEE et 93/42/CEE  
] 


L’acte de réalisation du test compagnon  est-il associé à un DMDIV?
☐ Non	☐ Oui Précisez :
Description des DMDIV commercialisées en France et en Europe : nom, marquage CE[footnoteRef:4]. [4:  Certificat CE en conformité avec les dispositions applicables au règlement (UE) 2017/746 du Parlement européen et du Conseil du 5 avril 2017 relatif aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro et abrogeant la directives 98/79/CEE et la décision 2010/227/UE de la Commission et règlement (UE) 2017/745 du Parlement européen et du Conseil du 5 avril 2017 relatif aux dispositifs médicaux, modifiant la directive 2001/83/CE, le règlement (CE) n°178/2002 et le règlement (CE) n°1223/2009 et abrogeant les directives du Conseil 90/385/CEE et 93/42/CEE  
] 


L’acte de réalisation du test compagnon  est-il associé à une autre technologie (logiciel connecté…) ?
☐ Non	☐ Oui Précisez :

La HAS a-t-elle déjà réalisé une évaluation technologique de santé (HTA) pour l’acte dans l’indication revendiquée?
☐ Non	☐ Oui
Si oui précisez les référence les références de cette évaluation : 




Enjeux de l’acte à évaluer dans cette indication
Objectif de la stratification (utilisation du test) 
☐ Identifier la sous population  susceptible de bénéficier de l’efficacité du médicament
☐ Identifier une sous population en vue d’améliorer la tolérance du médicament 
☐ Stratification en vue de déterminer la dose de médicament 

Existe-t-il un rationnel médical et/ou biologique fort reliant le biomarqueur à la maladie ?
☐ Non	☐ Oui Précisez explicitement le rationnel	

Le test fait-il partie des examens diagnostiques et/ou pronostiques réalisés en pratique courante dans le cadre du diagnostic initial de la maladie, et le cas échéant, du suivi du patient ?
☐ Non	☐ Oui Précisez	

Le test est-il également utilisé dans le cadre du suivi thérapeutique ?
 ☐ Non	☐ Oui Précisez les modalités de suivi 


Un lien a-t-il été établi entre l’identification du biomarqueur et l’amélioration de l’état de santé (critères cliniques) des sujets testés? 
☐ Non	☐ Oui Précisez 

Le biomarqueur est-il recherché exclusivement pour ce  médicament ou classe de médicament?
☐ Oui	☐ Non précisez 
Le biomarqueur a-t-il été recherché dans cadre de l’étude pivot du médicament ou classe de médicament ? 
☐ Non	☐ Oui Précisez  
Le biomarqueur est-il inscrit dans le RCP du médicament ou classe de médicament? 
☐ Non	☐ Oui Précisez 
	


Enjeux professionnels attendus de l’acte dans cette indication


Enjeux organisationnels attendus de l’acte dans cette indication

Enjeux économiques attendus de l’acte dans cette indication

Autres enjeux attendus de l’acte dans cette indication

Volumes de prescription dans cette indication
Nombre de centres en France réalisant actuellement l’acte dans l’indication : 
Volume d’actes actuellement réalisés en France dans l’indication :	
Volume d’actes prévisionnel dans l’indication en cas de remboursement :   
Evaluation et recherche comparative dans cette indication
Y a-t-il une évaluation de technologie de santé (HTA)  ayant validé l’acte dans cette indication ? ☐ Non	☐ Oui Précisez (référence des documents) : 
Y a-t-il une recommandation professionnelle (française ou européenne de préférence) ayant validé l’acte dans cette indication ? 
☐ Non	☐ Oui Précisez (référence des documents et retranscription in extenso des préconisations concernant l’acte en question dans l’indication revendiquée :
L’acte fait-il  ou a-t-il fait l’objet d’étude(s) comparative(s) dans cette indication financée(s) par le Ministère de la santé dans le cadre de PHRC, PRME, PREPS ou PHRIP ? 
☐ Non	☐ Oui Précisez :
Eléments PICO 
Population
Décrivez précisément la population cible du médicament et du test: critères anatomiques, critères de gravité, critères d’âge… : 
Principales comorbidités admises : 
Principales comorbidités exclues : 
Quelles sont les données épidémiologiques clés d’incidence et de prévalence de la population cible éligible au test) ? 
Quelles sont les données épidémiologiques clés d’incidence et de prévalence de la population candidate au médicament, du marqueur recherché (test positif) ? 
Intervention  
Description du geste technique de l’acte détaillant chaque étape et en précisant pour chaque étape la durée de celle-ci :
Précisez la spécialité médicale réalisant l’acte :
Un acte spécifique complémentaire réalisé par une autre spécialité est-il nécessaire ? 	
Quel est l’environnement requis pour la réalisation de l’intervention ?
Hospitalisation complète, hospitalisation de jour, hospitalisation à domicile…
L’acte nécessite-t-il un recours à l’anesthésie ?
☐ Non	☐ Oui Précisez ☐ NA		
L’acte nécessite-t-il un guidage par imagerie ?
☐ Non	☐ Oui ☐ NA
L’acte présente-t-il des contre-indications ?
☐ Non	☐ Oui ☐ NA	

L’acte présente-t-il des complications ?
☐ Non	☐ Oui ☐ NA
Description du plateau technique requis pour chaque étape de la réalisation du test. Cette description précise également l’environnement technique (bloc  opératoire, salle interventionnelle….) et les équipements techniques requis :
Description de la composition de l’équipe médicale et paramédicale (type, spécialité, nombre, rôle) requise pour chaque étape de la réalisation du test :
Description de(s) qualification(s) et de(s) formation(s) requise(s) pour l’opérateur du test. Cette description précise  également la courbe d’apprentissage : 
Le test est-il soumis à un cadre réglementaire spécifique?
☐ Non	☐ Oui ☐ NA	

Le test est-il mis en œuvre et son résultat interprété par la même personne ?
☐ Non	☐ Oui ☐ NA	
L’interprétation du résultat du test peut-elle exiger plusieurs personnes ?
☐ Non	☐ Oui ☐ NA	

L’interprétation nécessite-t-elle un équipement spécifique, un logiciel ou un algorithme dédié?
☐ Non	☐ Oui ☐ NA
Le rendu des résultats du test sont-ils des données continues, catégorielles ou binaires?

Quel sont les seuils permettant de classer les malades ? 

Quelles sont les modalités de classement des résultats ou seuil décisionnel à privilégier ? Préciser en particulier si plusieurs seuils ou catégories doivent être utilisés  ainsi que les modalités de fixation de ces seuils :
	
Quelles sont les circonstances et la fréquence des résultats non interprétables :
Démarche attendue en cas de résultat positif :
Démarche attendue en cas de résultat négatif :
Démarche attendue en cas de résultat non interprétable :

Décrire l’analyse de risques et les conséquences en cas de résultats faux négatif :
Décrire l’analyse de risques et les conséquences en cas de résultats faux positif :
D’autres tests et/ou paramètres sont-ils pris en compte dans l’interprétation ?
 ☐ Non	☐ Oui Explicitez le raisonnement attendu  	
Comparateur
Existe-t-il un comparateur ? 
Quels sont les comparateurs du test dans l’indication  revendiquée ?
Citez le plus pertinent, justifiant ce choix : 
Y a-t-il une évaluation de technologie de santé (HTA) ayant validé le comparateur dans cette indication ? 
☐ Non	☐ Oui Précisez :	

Y a-t-il une recommandation professionnelle (française ou européenne de préférence) ayant validé le comparateur dans cette indication ? 
☐ Non	☐ Oui Précisez :

Décrivez les avantages organisationnels de l’acte par rapport au(x) comparateur(s) : 
Décrivez les limites organisationnelles de l’acte par rapport au(x) comparateur(s) :

Critères de jugement 
Critère principal de performance du test (validité clinique prédictive du test compagnon sur l’efficacité ou la sécurité thérapeutique)[footnoteRef:5] : [5:  Il est à noter que l’utilité clinique du test compagnon sera évaluée dans le cadre de l’évaluation du médicament ou de la classe de médicament.] 

Critère(s) secondaire(s) de performance du test (validité analytique du test sur la cible) : 
Justifiez le choix de ces critères de performance (avec citation bibliographique) :
Indiquez les références bibliographiques démontrant l’efficacité du test par rapport au comparateur sur la base des critères de jugement choisis: 
Principales  méta-analyses ou revues systématiques :
Principales  études  contrôlées randomisées: 
Principales  études  comparatives autres que susmentionnées : 
Dans le cas des tests également utilisés dans le cadre du suivi thérapeutique, précisez si une corrélation a été établie entre le résultat du test et les critères cliniques :
Indiquez les références bibliographiques permettant d’établir cette corrélation :

Place de l’acte dans la stratégie de prise en charge
Description de la  stratégie de prise en charge actuellement recommandée en France dans l’indication revendiquée :
Recommandations professionnelles  (française ou européenne de préférence) sur lesquelles sont basées cette stratégie de prise en charge :  
Description de la place du test dans la stratégie de prise en charge. Préciser notamment le moment de réalisation du test par rapport à la prise en charge de la pathologie cible (dépistage, diagnostic initial, diagnostic de suivi…) :
La mise en œuvre de l’intervention diagnostique sera-t-elle conditionnée à des résultats de tests préalables ? 
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