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Introduction

Les métiers de I'industrie pharmaceutique regroupent en leur sein une myriade de disciplines et
compétences. llsont pour but de pouvoirassurer aux patients le meilleuracces possible aux produits
pharmaceutiques de qualité, répondant a leurs besoins dans les meilleures conditions possibles

d’efficacité et de sécurité.

Lorsque I’on évoque la possibilité pour un pharmacien de travailler dans|’industrie pharmaceutique,
les premiers métiers venant a I’esprit sont certainement ceux de la recherche, de I’assurance
gualité, de la production, ou encore de la répartition pour ne citer qu’eux. Il existe cependant de
nombreuses autres disciplines, moins connues, ou le pharmacien peut exprimer ses connaissances

scientifiques et techniques pour le bénéfice du patient.
Les métiers de I’acceés au marché ou « market-access » en font indubitablement partie.

Aujourd’hui, les limites sur le plan budgétaire, conduisent a une régulation croissante du marché,
limitant le développement des industries de santé. Engagées dans ce défi de compétition
internationale, les entreprises adaptent leurs stratégies et leur organisation. Ces évolutions
impactent|’organisation au sein des entreprises du secteur de lasanté et nécessitentI’identification

de nouveaux métiers qui émergent dans les entreprises.

Ainsi, I'industrie du médicament a été confrontée a une profonde transformation de ses grands
modeles. Des nouvelles technologies caractérisées par de nouvelles méthodes de recherche et
développement ainsi que des procédés de production sophistiqués, longs et coliteux comme par
exemple les biotechnologies sont apparus. En parallele, des enjeux économiques majeurs

apparaissent également, liés alarégulation dumarché et a I’arrivée des génériques et biosimilaires.

Cette tendance, cumulée avecune vigilance accrue des autorités réglementaires, constitue un défi
de mutation et de compétitivité pour le secteur de I'industrie pharmaceutique. Parallelement, les
dépenses de médicaments et de technologies médicales tendent a augmenter sous I’effet de
plusieurs facteurs, notamment|’allongement de ladurée de vie, le développement et|’amélioration
de la prise en charge des pathologies graves et chroniques, les innovations thérapeutiques et

I’amélioration générale de la prise en charge des malades.

Discipline relativement récente, |'accés au marché est en partie né de cette situation. Assurer la

prise en charge au juste prix requiert ainsi des approches scientifiques, mais qui doivent de plus en
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plus étre supportés pardes arguments économiques. Les compétences en accés au marché peuvent
étre nécessaires des la phase de développement du médicament et jusqu’a la phase de
commercialisation du produit sur le marché. Permettre le remboursement pour les médicaments
représente I'essence méme de I’accés au marché, mais ne peut étre résumé a ce seul objectif, le
suivi du produit en conditions réelles d’utilisation et son maintien sur le marché étant désormais

tout aussi important.

En France, I’acces au marché se développe de plus enplus ausein de I’industrie pharmaceutique. Les
médicaments remboursés sont soumis a de nombreuses régles et contraintes, et cela dés la
demande de prise en charge par I’assurance maladie. De nombreux acteurs et institutions du
systeme de santé francais jouent un role afin que le remboursement du médicament soit assuré
dans de meilleures conditions. Le prix des médicaments reste un facteur sensible et central des
relations entre I'industrie pharmaceutique et les institutions de santé. Indispensable a la survie et |a
croissance des premiers, il est un élément essentiel pour |’équilibre du budget de la santé du pays
pour les seconds. Le prix des médicaments remboursés est soumis a un long processus de
négociation et peut fréquemment fluctuer du fait des évolutions de la législation mais aussi des
avancéesthérapeutiques ou encore des contraintes du marché (qui rendent obsoléte un précédent
produit). Il est essentiel pour I'industrie pharmaceutique de suivre et de gérer ces évolutions qui

impactent le prix de leurs médicaments.

Le prix est aussi intimement lié aux conditions de remboursement des médicaments. Ceci est
d’autant plus vrai pour les médicaments innovants, qui sont souventle fruitd’années de recherches
et d’innovation technologique, et donc demandent un prix en lien avec les investissements en
recherche etdéveloppementetle bénéfice thérapeutique apporté au patient. Il est alors essentiel
de comprendre les tenants et aboutissants des variations ou du maintien de prix, autant pour le
laboratoire commercialisant la molécule que les autorités de santé. En effet, une meilleure
compréhension du contexte, de I’environnement et des facteurs pouvant influencer le prix des
médicaments permettrait de mieux anticiper ces évolutions de prix et donc de faciliter les
négociationsinitiales, et d’anticiper les futures fluctuations en s’accordant sur un prix convenant a

toutes les parties.

C'estsur ce dernierélément que nos travaux vont s’attarder. En premiére partie de notre étude, afin
de bien comprendre tous les enjeux de I'accés au marché et du systéme d’assurance maladie
francais, nous ferons un tour d’horizon du concept de I’accés au marché. Nous explorerons
I’environnement, les acteurs, ainsique |’organisation du systeme de santé francais qui fixe les regles

et les conditions de remboursement et d’acces au marché des médicaments.

17



Dans la seconde partie, nous réaliserons une analyse de |'évolution du prix des médicaments
innovants en France dans le contexte de I’existence d’un accord-cadre et d’une garantie spécifique
de prix européen garantie 5 années entre les institutions de santé et I'industrie, ainsi que des

potentiels facteurs influengant le respect ou non de cette garantie.
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PARTIE 1 : L’acceés au marché en France
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1. Acces au marché : concept et régulation

1.1.Définition

Traditionnellement, larecherche, le développement, les ventes etle marketing ont été des activités
clefs pourlesindustries pharmaceutiques, I’accés au marché étantalors souventlimitésimplement a

des activités de négociation de prix (1).

L'environnement a beaucoup évolué aufil des réformes des systemes de santé, en particulier celles
concernantles enveloppes budgétaires relatives aux dépenses de santé. Ces réformes ont entrainé
un changement de stratégie des entreprises et fait évoluer les métiers de I’accés au marché, leur
faisantprendre de plus en plusd’ampleur. Ainsi, il n’existe pas une définition figée et universelle de
I’acces au marché. Cependant, plusieurs organismes professionnels et spécialisés se sont emparésde

la question.

En premier lieu, si I’on se place d’un point de vue strictement commercial, I’accés au marché est

défini selon I’organisation mondiale du commerce par (2) :

« Le concept d'accés aux marchés pour les marchandises recouvre a I'Organisation Mondiale du
Commerce les conditions, ainsi que les mesures tarifaires et non tarifaires convenues par les

membres pour l'admission de produits spécifiques sur leurs marchés. »

Mais dans le contexte de la mise sur le marché de produits de santé, s’arréter a une définition
purement marchande serait faire un raccourci hasardeux. Les produits de santé, et en particulier les
médicaments, ne sont pas des produits comme les autres. Touchant directement ala santé de la
population, ils sontsoumis aune réglementation stricte, d’autant plus lorsque ceux-ci sont destinés
a entrer dans le circuit de remboursement par I'assurance-maladie. Il existe des définitions plus
spécifiques prenant en compte ces particularités, certaines insistant sur le concept général et

d’autres entrants plus dans les détails.
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Selon Kumar & al. (3) I’accés au marché peut étre défini par: «le processus qui garantit|’accés a tous

les patients qui en ont besoin, un accés rapide et continu au produit requis au juste prix.»
Selon le site d’informations spécialisé sur le monde pharmaceutique Pharma Field (4):

« L’accésau marché consiste agénéreret présenter des données pertinentes, de la bonne maniere
et au bon momentaux bons interlocuteurs. Il faut comprendre le réle de chaque partie intéressée
dans le processus d’adoption et de financement du produit pour développer les messages les plus

pertinents possible. L’acces au marché repose sur quatre grands objectifs :

e Comprendre I'impact qu’aura le produit sur I’'ensemble du systéeme et marché de santé

e Anticiper I'évolution et les transformations du systeme de santé et comment ces
transformations vont impacter le produit

e Préparerun environnement favorable a l’accueil du produit

e Communiquer la valeur du produit aux acteurs de santé, patients et influenceurs qui

utiliseront le produit »

Pour avoir un point de vue plus opérationnel, nous pouvons nous pencher sur les fiches métiers
proposées parle syndicat professionnel des laboratoires pharmaceutiques en France, le LEEM (Les
Entreprises du Médicaments) (5) qui proposent une revue des compétences et mission d’un
« responsable d’accés au marché ». Voici quelques extraits choisis de cette fiche de poste, la fiche

complete est disponible en Annexe 1:

« Mission d’un responsable acces au marché : Piloter la définition de la stratégie d’acces et de
maintien surle marché des médicaments en démontrant leurs apports thérapeutiques et sociétaux,
afin de garantir les meilleures conditions économiques des médicaments pour le laboratoire et les

modalités de prise en charge bénéfiques au patient et au médicament.

Activités principales :

e Réalisationd’uneveille surI’évolution des modeles de santé et acteurs de prise en charge
financiere des traitements

e Intégration des actions de maitrise des dépenses de santé concernant les produits dans le
développement de la stratégie d’accés au marché

e Positionnement du laboratoire en partenaire des autorités de Santé
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Compétences :

e Argumenter sur les réponses thérapeutiques, les effets sur la qualité de vie et les impacts
économiques des produits en fonction de la cible patient

e Connaitre les politiques de prix et de remboursement

e Comprendre les articulations des nouveaux modeles de marchés liés aux évolutions de

I’environnement de la santé »

Au fil desans, et compte tenu des positions prises par le législateur et le payeur, I’accés au marché
est passé d’'un métierd’expertise, peu visible, historiquement axé prix et remboursement a un des
postes organisationnels clé de I'industrie pharmaceutique. La capacité de batir des stratégies d’acces
et de maintien surle marché cohérentes - désles phases de développement du produit et qui vont
jusgu’aux études observationnelles ou I’élaboration des modeles médico- économiques - est

devenue primordiale.

Ceci n’est qu’un apercu du large panel de compétences et de métiers que I’on retrouve dans une

direction acceés au marché: Analyse des essais cliniques, connaissance de la population bénéficiaire,
mise en place d’étude pharmaco-épidémiologique ou médico-économique, rédaction

d’argumentaires...

Ainsi il n’existe pas de définition figée du métier de I’accés au marché, ce dernier évoluant en
permanence pours’adapteraux besoins de I'industrie pharmaceutique et a I’évolution du systeme
de santé. Cette activité semblejouerde plus en plus un role de « coordonnateur et planificateur de
projet » pour le lancement et remboursement de produit sur le marché a tous les stades de

développement du médicament.

Ci-dessous, la figure 1 montre les questions concrétes auxquelles les compétences en acces au

marché permettent de répondre.
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Figure 1: L’acces au marché aide a répondre et évaluerles questions et besoins tout le long de la
chaine de développement du médicament

1. Qualité — Sur le long terme, le manufacturier
peut-il garantir la qualité du produit présenté
pour l'enregistrement ?

Approbation et
= Sta 2. Efficacité — Est-ce que ce traitement ou cette
. etapes . stratégie est efficace dans des conditions
réglementaires optimales (essais cliniques)

3. Sécurité — Est —ce que le ratio bénéfice/risque
est en faveur du patient 7

1. Efficacité en vie réelle — est-ce que le
produit ou la stratégie fonctionne en

‘ Eonnnmie de la santé utilisation en conditions réelles

2. Efficience— Est-ce que les gains de sante
apporter peuvent &tre produit au coit le
plus faible ?

3. Cout-efficacité — Combien cela coute de
produire une “unité de santé” en plus pour
le patient

1. Ressources—(Cuel est 'allocation optimale
Décision de des ressources disponibles en fonctions des
informations obtenues précédemment ?

financement/
remboursement du 2. Efficience macro-économique- CQuel est
produit I'impact de implémentation de ce

produit/stratégie sur le budget du payeur ¥




1.2.Du_développement du médicament a la mise sur le marché: un

parcours long et complexe

Le développement d’'un médicament, de la validation d’une hypothése scientifique a la mise surle
marché, nécessite en moyenne 10a 15 ans (6). Cette période est généralement scindée en 3 étapes.
En Annexe 2 se trouve un schéma récapitulatif du développement d’'un médicament. Nous détaillons
ci-dessous les étapes clefs de ce parcours, qui permettent de comprendre tous les enjeux de la mise
sur le marché d’'un médicament et a quels niveaux I’accés au marché peut intervenir sur le

lancement d’un produit.

1.2.1. Recherche etdéveloppement

L"étape de criblage ou « screening »

Cette phase de recherche a pour objectif de découvrir les candidats médicaments, a savoir les

composés qui vont agir le plus efficacement sur une pathologie définie.

Un des principes de cette recherche consiste aidentifier un grand nombre de composés d’origine
chimique ou biologique qui sont systématiquement testés dans des modeles expérimentaux qui
reproduisent le dysfonctionnement de la maladie a I’échelle moléculaire ou cellulaire. Cette

premiére étape est classiqguement appelée criblage ou screening (7).

Au coursdu criblage, diverses technologies de mesure desinteractions entreles composés etlacible
permettent de sélectionner certains composés particuliers, ceux notamment qui sont les plus
sélectifsde lacible. Parlasuite estréalisée une phase essentielle d’optimisation des caractéristiques
physico-chimiques des composés les plus spécifiques et sélectifs dont I’objectif est de les rendre

administrables in vivo.

Le développement préclinique

Les études précliniques permettent d’acquérir les premiéres connaissances sur le comportement
d’un candidat médicament, indispensable avantles essais chez|’homme. Les expérimentations sont

essentiellement menées sur I’animal (8).

Au cours du développement préclinique, un grand nombre d’études sont effectuées afin de q ualifier

le candidat médicament sur le plan de la pharmacologie, de la pharmacocinétique et de

24



la toxicologie. Ces études seront alorsintégrées au dossier de demanded’ Autorisation de Mise surle

Marché (ou AMM) du futur médicament, délivrée par les autorités de santé.

A partirdes résultats de ces études, les doses aadministrerchez|’homme (lors des essais cliniques)

seront déterminées afin de réduire les risques au maximum.

Enfin, une partie du développement préclinique, appelée évaluation du risque environnemental a
pour objectif de mesurer I'impact de la mise sur le marché d’un nouveau médicament pour

I’environnement.

Le développement clinique

Les essais cliniques sont les essais systématiques d’un médicament chez I’homme afin d’en vérifier
les effets et/ou d’identifier tout effet indésirable et/ou d’en étudier I'efficacité et la sécurité

d’emploi (9).

Phase 1 (étude de la tolérance)

Basée sur les résultats des essais sur |’animal, des doses croissantes de la molécule a l’étude sont
administrées a des volontaires sains différents sous surveillance étroite au sein de structures
particuliéres agréées, jusqu’a ce qu’apparaissent les premiers signes d’intolérance, repérés grace ala
surveillance clinique et au suivi des constantes biologiques. Cette phase comprend les premiéres
études de pharmacocinétique permettant de déterminer la biodisponibilité, la résorption, la
diffusion, le métabolisme et I’élimination du médicament. Elle doit aussi préciser la posologie a

appliquer en phase 2.

Phase 2 (étude de |’efficacité)

La phase 2a a lieu sur des volontaires sains tandis que la phase 2b s’effectue sur des patients atteints
par la pathologie cible du médicament candidat. L'administration demeure de courte durée et les
criteres d’évaluation sont plus physiopathologiques que thérapeutiques. Cette phase 2 permet de
préciser les connaissances de pharmacocinétique et le métabolisme du produit, de recenser ses
propriétés pharmacologiques, d’établir les courbes de relation entre sa concentration et les effets
obtenus, de préciser la dose optimale pour laquelle I’effet thérapeutique est le meilleur pourle

moins d’effets secondaires entrainés.
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Phase 3 (essai comparatif)

L'efficacité et la sécurité du médicament sont étudiées au cours d’un essai clinique contrélé
randomisé en double aveugle en comparaison avec un traitement de référence reconnu efficace
dans la maladie en question ou avec un placebo, sur un grand groupe de malades (plusieurs
centaines a plusieurs milliers de patients). Si le médicament traverse avec succes ces différentes
phases, il est éligible pour I'accession au marché. Pour ce faire, il faut ensuite suivre toute la

procédure administrative nécessaire afin d’accéder a un potentiel remboursement.

Phase 4 (surveillance en conditions réelles)

Cependant, les essais ne s'achévent pas avec l'autorisation de mise sur le marché, mais se
poursuiventtoutaulongde sa commercialisation. Des essais dits de Phase IV, sontréalisés dans des
conditions proches de la prise en charge habituelle. Ces essais ont pour objectif de repérer
d'éventuels effetsindésirables rares non détectés durant les phases précédentes et de préciser les
conditions d'utilisation pour certains groupes de patients arisques. Cette phase, se déroulant en
parallele du suivi de pharmacovigilance, permet d'analyser les interactions médicamenteuses et

favorise la mise au point de nouvelles formes galéniques.

1.2.2. Autorisation de Mise sur le Marché

L’Autorisation de Mise sur le Marché: une étape clef avant une éventuelle demande de

remboursement

Pour étre commercialisé, tout médicament fabriquéindustriellement doit faire I’objet d’'une AMM.
L'AMM est délivrée par les autorités compétentes européennes (Commission européenne, apres
avisde I’Agence Européenne du Médicament ou EMA) pour une procédure centralisée, ou nationale

via ’ANSM.
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Suite aux essais cliniques, le laboratoire peut donc soumettre une demande d’AMM a I’EMA ou

I’ANSM qui examine :

e La qualité du produit(chimique, biologique ou microbiologique de la substance active et du
produit fini, toutes ces données sont fournies par les essais cliniques)

¢ larevendicationthérapeutique

e les propositions d’indications de traitement

e lesposologies recommandées

e lasécurité du produit

Pour apprécier I’ensemble de ces criteres, il existe des procédures d’autorisation auxquelles sont
soumis médicaments et produits biologiques en fonction de leur nature ou de leur mode de

distribution.

Plus précisément, I’AMM peut étre délivrée selon quatre procédures différentes (centralisée,
reconnaissance mutuelle, décentralisée ou nationale), sachant que, dés lors gu’ils sont harmonisés
au niveau européen, les criteres de qualité, de sécurité et d’efficacité qui doivent étre pris en
compte par les autorités compétentes pour octroyer I’AMM sont identiques, quelle que soit la

procédure suivie.

L'AMM est délivrée pour une durée initiale de 5 ans. Elle peut ensuite étre renouvelée sans
limitation de durée, sauf silI’autorité compétente décide, pour des raisons justifiées ayant traita la

pharmacovigilance, de procéder a un renouvellement supplémentaire pour 5 ans (10).

Procédures communautaires de demande d’AMM :

Ces procédures sont utilisées lorsque le médicament est destiné a plusieurs Etats membres de la
communauté européenne mais elleest également obligatoire pour toutes nouvelles molécules ou
pour certaines pathologies. Selon |le type de procédure communautaire, |’Agence européenne ou le

laboratoire choisit I’Etat rapporteur ou I’Etat référent.

e la procédure centralisée permet d’obtenir une AMM valide sur I'’ensemble de la
communauté Européenne. La candidature du laboratoire doit étre directement adressée a
I’EMA qui est ensuite revue parle Comité des Produits Médicaux destines a I’Usage Humain

(CHMP) (11)
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e la procédure de reconnaissance mutuelle permet d’autoriser la mise sur le marché d’un
médicament qui a déja recu une autorisation dans un état membre. La demande doit étre
identique et adressée a tous les états membres dans lesquels le médicament souhaite

obtenir une mise surle marché (12)

e La procédure décentralisée suit un schéma identique a la procédure de reconnaissance

mutuelle. Ladifférence réside dansle fait qu’elle s’applique aux médicaments candidats qui

n’ont pas encore regu une autorisation de mise surle marché dans un pays membre (13)

Les demandes de mise sur le marché, limitées au territoire national :

Ces demandes sont examinées par I’ANSM. Tout comme les procédures communautaires, elle
évalue le produit selon des critéeres scientifiques de qualité, sécurité et efficacité : le nouveau produit
doit présenter un rapport bénéfice/risque au moins équivalent a celui des produits déja

commercialisés.

Apres|’évaluation scientifique, le dossier passe devantles commissions de I’agence. Trois issues sont
possibles: avis favorable, défavorable ou demande de complément d’information.
L'AMM est accompagnée du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) ainsi que de la notice

pour le patient.

L'AMM peut étre suspendue ou retirée a tout momentsi :

e il apparait que la spécialité pharmaceutique est nocive dans les conditions normales
d'emploi

o |'effet thérapeutique fait défaut

e laspécialité n'a pas la composition qualitative et quantitative déclarée

e il apparait que les renseignements fournis sont erronés

e |es conditions prévues lors de la demande de mise sur le marché ne sont pas ou plus
remplies,

e |'étiquetageoulanotice du médicament ne sont pas conformesaux prescriptions générales

ou spécifiques prévues.
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1.2.3. Laprocédure de remboursement

Grandes étapes du circuit de remboursement d’un médicament

Suite a I’Autorisation de Mise surle Marché (AMM) le laboratoire doit soumettre un dossier

aux autorités en vue de sa prise en charge

La Commission de laTransparence (CT) de laHaute Autorité de Sante (HAS) rend ensuite un
avissur le médicamentet lui attribue un Service Médical Rendu (SMR) et une Amélioration

du Service Médical Rendu (ASMR) selon un classement bien défini.

La Commission d’Evaluation Economique et de Santé Publique (CEESP) de laHAS a en charge
d’émettre, des avis d’efficience pour les produits ASMR de niveau |, Il ou lll susceptibles

d’avoir un impact sur les dépenses de santé

Le Comité économique des Produits de Santé (CEPS), comitéinterministériel fixe le prix de
vente ens’appuyantsurlesétudes économiques fournies parleslaboratoires, en particulier
sur une comparaison avecles prix des alternatives disponibles et des prix européens, et sur

des prévisions en volume des ventes

L'Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie (UNCAM) fixe le taux de

remboursement des médicaments

Ladécision finale d'inscription au remboursementreleve de la compétence des

ministres chargés de la Santé et de la Sécurité Sociale.
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Figure 2 : Schéma du circuit de demande de remboursement d’'un médicament
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1.3.Les principaux acteurs de l'accés au marché et du circuit du

médicament en France

L’acces au marché des médicaments est soumis en France aun parcours strict et réglementé qui fait
intervenir de nombreux acteurs. Afin de comprendre I’ensemble du processus ainsi que le rble et
I'impact que peut avoir chacun sur la mise sur le marché d’'un médicament, nous détaillons ci-

dessous les principaux acteurs de ce systeme et leur role.

1.3.1. L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé

(ANSM)

L’ANSMa été créée parla loidu 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire

des médicaments et des produits de santé (14).

L'ANSMs’est substituée le 1ler mai 2012 a I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire du Médicament
et des Produits de Santé (AFSSAPS) dont elle a repris les missions, droits et obligations. Elle a été

dotée de responsabilités et de missions nouvelles :

e Evalueretsurveiller les bénéfices et les risques des produits de santé tout au long de leur
cycle de vie

e Inspecter les sites de fabrication et de distribution

e Controblerlaqualité en laboratoire et |a publicité

e Stimulerlarecherche académique indépendante

e Apporter son expertise juridique et réglementaire

e Informer les professionnels de santé et les patients de ses actions et décisions de facon

transparente

e Simpliquer dans les travaux européens et internationaux

L’ANSMest responsable de nombreuses activités d’évaluation de sécurité sanitaire et d’inspection
dont en particulier la délivrance de I'’AMM, élément indispensable avant la demande d’accés au

marché d’un médicament.
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Il existe la possibilité de prévoir des spécificités nationales conformes a ’AMM et relatives
notamment aux conditions de prescription et de délivrance, de prix et de remboursement dans le
cadre bleu du conditionnement extérieur ou « blue box ». Ce cadre est entouré d’un filet bleu et
contient le statutlégal du pays, comme par exemple laliste des substances vénéneuses en France ou

la prescription restreinte a une catégorie de prescripteurs.

1.3.2. L’Agence Européenne du Médicament

L’Agence européenne des médicaments (EMA) contribue a protéger et a promouvoir la santé

humaine et animale en évaluant et en controlant les médicaments au sein de I’Union Européenne

(UE) et de I’Espace Economique Européen (EEE) (15).

Elle a pour mission principaled’autoriser et de controler les médicaments dans I’UE. Les entreprises
lui soumettent leur demande d’autorisation de mise sur le marché, qui est délivrée par la
Commission Européenne. Si elles obtiennent cette autorisation, elles peuvent commercialiser le
médicament concerné dans I’ensemble de L’Union Européenne et de I"Espace Economique
Européen. Compte tenu de la vaste portée de la procédure centralisée, I'EMA évalue et autorise

I’entrée de la plupart des nouvelles molécules sur le marché européen.
L’Agence remplit sa mission en:

e facilitant la mise au point de médicaments et |’accés a ceux-ci
e évaluantles demandes d’autorisation de mise sur le marché
e controlant la sécurité des médicaments tout au long de leur cycle de vie

e fournissant des informations aux patients et aux professionnels de la santé

L'EMA coopere étroitement avecles autorités nationales de réglementation des pays de I’'UE et avec
la direction générale de la santé de la Commission européenne, dans le cadre du réseau
réglementaire européen des médicaments. Elle dialogue également avec les patients, les
professionnels de lasanté etle monde universitaire. Elle coopére avecd’autres agences, notamment
le Centre européende prévention et de contréle des maladies etl'Autorité européenne de sécurité

des aliments.
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L'EMA fonde ses recommandations scientifiques sur des normes tres strictes d’efficacité et de
sécurité. Un de ses comités scientifiques, Le CHMP, émet des recommandations indépendantes sur
les médicaments ausage humain sur la base d’une évaluation scientifique compléte transmise par

les industriels. Sur la base de I’avis de I'EMA la commission européenne délivre I’AMM.

1.3.3. La Haute Autorité de Santé (HAS)

Créée enjanvier2005 parlaloidu 13 ao(lt 2004 portant réforme de I’assurance maladie (16), la HAS
estune autorité publique indépendante a caractere scientifique. Elle est dotée d’une personnalité
morale et dispose d’une autonomie financiére. Elle émet en toute indépendance des
recommandations sur les produits de santé ainsi que sur les pratiques médicales existantes en
France. A travers ses avis, elle éclaire les pouvoirs publics quant aux décisions de remboursement
des produits et services médicaux tout en contribuant a améliorer la qualité des soins, et ce, en

garantissant la transparence et I’objectivité de I'information dispensée.

La HAS posséde en son sein deux commissions qui jouent un role essentiel dans I’accés au marché
des médicaments: La Commission de la Transparence (CT) et La Commission d’Evaluation
Economique et de Santé Publique (CEESP). Elles sont toutes deux composées d’experts issus en

particulier du monde médical et pharmaceutique.

1.3.3.1. LaCommissiondela Transparence

C'estune des commissions de laHAS composée d’experts (médecins, pharmaciens, hospitaliers) qui
a pour role d’évaluerle bien-fondé de la prise en charge du remboursement des médicaments par la
Sécurité Sociale (17). Samission principale estde rendre un avis surlesdemandes d’inscription et de
renouvellement de l'inscription des médicaments ainsi que sur la modification des conditions
d’inscription d’un médicament. Si un médicament obtient un remboursement, une réévaluation tous
les5 ans est nécessaire pourlaréinscription auremboursement des médicaments en ville ainsi que
pour l'agrémentaux collectivités pourles médicaments hospitaliers. La CT est également en charge
de la réévaluation de médicaments déja inscrits par classes thérapeutiques, hors calendrier

quinquennal.
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L’avis de la commission de la transparence comporte plusieurs critéeres:

e |e Service Médical Rendu ou SMR (y compris I'intérét de santé publique)
e |’Amélioration du Service Médical Rendu ou ASMR
e La populationcible

e La place dans la stratégie thérapeutique et l'intérét de santé publique

La demande d’études post-inscription afin d’évaluer I’apport du médicament en conditions réelles
d’utilisation fait également partie des missions de la CT, tous ses avis sont rendus publics sur le site

de la HAS.

Enfin,laCT donne égalementunavis surles médicaments sans alternative thérapeutiques pour les
médicaments en post-Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) dans le cadre d’un
remboursement dérogatoire des médicaments mais également pour les recommandations

temporaires d’utilisations.

1.3.3.2. La Commission d’Evaluation Economigue et de Santé Publique

La Commission d’Evaluation Economique et de Santé Publique (CEESP) est une commission de la HAS
qui a été créée par la Loi de Financement de la Sécurité Sociale de 2008, mais son activité
concernantle médicament n’est effective que depuis 2012 (18). La CEESP s’appuie surles travaux du
Service d’Evaluation Economique et de Santé Publique (SEESP) et est également amenée a examiner

des dossiers du Service d’Evaluation des Actes Professionnels (SEAP).

La CEESP émetdesrecommandations ensanté publiquesurlaqualité de |la prise en charge sanitaire
de la populationainsi que surlaqualité, I'efficacité et I’efficience d’actions ou programmes de santé

publique, en particulier dans le champ du dépistage et de la prévention.

Elle a égalementlacharge de I’évaluation médico-économique : elle analyse I’efficience comparée
des stratégies thérapeutiques pour une prise en charge donnée, y compris lors d’une réévaluation
de classe de médicaments ou de dispositifs médicaux. Elle rend alors les avis d’efficience des

produits de santé (médicaments et dispositifs médicaux).

L’avis d’efficience repose surle rapport efficacité/colt basé surl’analyse comparée des alternatives
thérapeutiques médicalement justifiées. Les avis déja rendus sont consultables et disponibles sur le

site de la HAS (18).
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Le décretdu 2 octobre 2012 relatif aux missions médico-économiques de laHaute Autorité de santé
(19) a définis des conditions strictes pour lesquelles une étude médico-économique doit étre

conduite :

Une évaluation médico-économique est obligatoirement requise lorsqu’un produit de santé
présente une amélioration du service attendu ou une amélioration du service médical rendu é levée
(1, T ou lll) et lorsqu’il est susceptible d’avoir un impact significatif sur les dépenses de I’assurance
maladie (chiffre d’affaires prévisionnel a2 ans de commercialisation supérieur a 20 millions d’euros
TTC). Le résultatrendu par I’avis de la CEESP peut directementinfluersurl’acces au remboursement
du médicament notamment pourlafixation des prix, le produit pourra ainsi entrer dans le cadre ou

non de clauses négociées entre I'industrie pharmaceutique et les institutions de santé.

1.3.4. Le Comité Economique des Produits de Sante (CEPS)

Le CEPS est une commission composée d’expert placée sous I’autorité conjointe des ministres

chargés de la santé, de la Sécurité Sociale et de I’économie. Ses missions sont les suivantes (20) :

e Ilnégociele prixde chague médicament enambulatoire ou hospitalier (ceux inscrits sur la
liste en sus ou en rétrocession) pris en charge par I’assurance maladie obligatoire (prix ou

tarifs préférentiellement fixés par voie de convention conclue avec les laboratoires)

e De faconplusglobale, le CEPSse charge d’obtenirle prix et les conditions économiques les

plus avantageuses pour I’assurance maladie en tenant compte a la fois:

o Dusuivipériodique des dépenses de médicaments et des besoins de santé publique
(constate sil'évolution de ces dépenses est compatible avec le respect de |I’Objectif
National des Dépenses de I’Assurance Maladie)

o De lI'apportthérapeutiquedu produit : indication, Amélioration du Service Médical
Rendu (ASMR), population cible

o Des prix des comparateurs

o Desvolumes prévus et des conditions d’utilisation

o De I’évaluation médico-économique de la CEESP de la HAS (pour les ASMR I, 11 et IIl)
suite au nouveau décret du 2 octobre 2012

o De lanécessité d’'un traitement égal des entreprises
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Il rend compte des décisions : publicité des prix, rapports d’activité, reglement intérieur, liste des

membres et déclarations d’intéréts en ligne sur le site internet du Ministére de la Santé

Il est composé :

D’une section médicament composée de nombreuses directions ministérielles et des caisses
d’assurances maladies obligatoires ou complémentaires, d’une section dispositifs médicaux et d’un

secrétariat général.

Il comprend différents représentants de directions ministérielles :

e Direction de la Sécurité Sociale

e Direction générale de la santé

e Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes

e Direction générale des entreprises

e (Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés

e (Caisse nationale durégime socialdesindépendants / Caisse centrale de la mutualité sociale
agricole

e Union nationale des organismes d’assurance maladie complémentaire

e Direction générale de I'offre de soins - voix consultative

e Direction générale de larecherche —voix consultative

Il est intéressant de constater que les membres du CEPS ne sont pas issus du monde scientifique. Le
CEPS fonctionne de maniére autonome et collégiale, son activité est régulierement auditée parla

Cour des Comptes et les commissions parlementaires.
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2. Le remboursement et la fixation du prix des médicaments

2.1.Historique de I’évaluation des médicaments en France

Le décret n°67-441 du 5 juin 1967 relatif aux conditions de remboursement des médicaments aux

assurés sociaux (21) a posé les bases de I’évaluation en stipulant que :

« Ne peuvent étre inscrits (sur la liste des médicaments remboursés ou pris en charge par les
organismes de Sécurité Sociale) que les médicaments qui présentent une efficacité et qui sont
présumés apporter une amélioration de la thérapeutique ou une économie dans le colt du

traitement ».

Cet article a créé une commission chargée de proposer au ministre chargé des affaires sociales les
inscriptions sur cette liste des médicaments remboursables ou les radiations. Dans saversioninitiale,
cette commission comportaitdeux sections, I’'une chargée d’apprécier les qualités thérapeutiques
du médicament, I'autre les incidences économiques et financiéres de I'inscription, les deux sections

votant ensuite un avis commun.

En 1980, elle a pris le nom de commission de la transparence, et la notion d’ « amélioration du
service médical rendu » comme critére d’accés au remboursement estapparue alors : « Ne peuvent
étre inscrits [... ] que les médicaments qui sont présumés apporter une amélioration du service
médical rendu ou une économie dans le colt de la santé » (22). L'activité de fixation du prix a été

prise en charge ultérieurement par le CEPS.

La décision de remboursement d’'un médicament ou non suit un parcours trés précis en plusieurs
étapes. Ce systéme garantit une répartition la plus juste possible des ressources disponibles de
I’assurance maladie, en allouant un remboursement au médicament candidat en fonction de sa

valeur et de sa place dans le paysage thérapeutique.

Il est apparu cependant qu’une évaluation, comportant uniquement une appréciation relative des
médicaments nouveaux par rapporta ceux déjasurle marché, ne permettait pas de sélectivité dans
le remboursement, c’'est-a-dire de n’inclure dans le panier de soins que les médicaments dont
I'intérét thérapeutique était jugé suffisant pour qu’ils soient pris en charge par la collectivité. En
dehors des avis défavorables, qui étaient exceptionnels, tous les produits étaient proposés a

I’inscription.
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Une réflexion a donc été menée sur I’élaboration d’un critére qui se voulait absolu, sur la base
duquel pourrait étre jugée cette pertinence du financement par la solidarité nationale, et avec des
éléments constitutifs tels que la gravité de I’affection, I’efficacité, et latolérance. Ce critere absolu a
été introduitsous I’appellation de « service médical rendu (SMR) » en 1999, et est devenu le critére

d’inscription. ASMR devient le critére comparatif pour les fixations de prix.

La Loi de financement de la Sécurité Sociale pour2012 (19) a complété le dispositif d’évaluation par
une évaluation de I'efficience : « [La Haute Autorité de santé...] émets également un avis sur les
conditions de prescription, de réalisation ou d'emploi des actes, produits ou prestations de santé
ainsi que sur leur efficience. Elle réalise ou valide notamment les études médico-économiques

nécessaires a I'évaluation des produits et technologies de santé ».

2.2.Evaluation du SMR et de 'ASMR par la HAS

En France, les médicaments sontadmis au remboursement par décision ministérielle aprés avisde la
Commission de Transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS). Cette derniére est en charge
d’apprécier le Service Médical Rendu (SMR) et d’évaluer |I’Amélioration du Service Médical Rendu
(ASMR). Le SMR permet de justifierou non une prise en charge par la collectivitéalors que le niveau

d’ASMR intervient dans la fixation du prix du médicament remboursable.

2.2.1. Le Service Médical Rendu

Le SMR est uncritere utilisé pour déterminer si le médicament a suffisamment d’intérét pour étre

pris en charge parla Sécurité Sociale, il prend en compte (23) :

La gravité de I’affection :

La gravité de I'affection ne répond pas a des criteres précis, elle est implicite et repose sur des
facteurs plus généraux. Il sera pris en compte si la maladie est mortelle, ou posséde un potentiel
handicapant pour le patient, si c’est une maladie chronique ou a l'inverse si cette derniére est
bénigne. La gravité de I'affection peut étre classée selon différents grades: modéré, grave ou

pronosticvital engagé.
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L'efficacité :
L'efficacité est évaluée sur la base des résultats des essais thérapeutiques selon des critéeres de
jugement reconnus spécifiques a la pathologie et en comparaison avec des thérapeutiques

existantes. Ces informations sont en générales comprises dans le dossier d’AMM. Ce critére est

classé selon la gradation : important, modéré, mal établi /non quantifiable ou insuffisant.

La place dans la stratégie thérapeutique :

Sile médicamentappartientaune classe thérapeutique connue, il sera comparé aux médicaments
de sa classe, et positionné dans la stratégie parrapportal’amélioration éventuellequ’il apporte. S'il
s’agitd’une nouvelle classe, il seraalors évalué enterme d’efficacité comparative et des populations

susceptibles de bénéficier le plus de ces produits, ces comparaisons étant souvent indirectes.

La place dansla stratégie thérapeutique dépend également beaucoup du plan de développement de
la molécule, des populations qui ont été traitées (ou des formes cliniques de la maladie) et des
comparateurs qui ont été choisis. La place dans la stratégie thérapeutique dépend également

d’habitudes thérapeutiques devenues des références au cours du temps.
Il peut-étre attribuer différents niveaux a cette place dans la stratégie thérapeutique :

e Premiére intention
e Seconde intention
e Derniere intention
e Traitement de recours / supplémentaire

e Pasde place dans la stratégie thérapeutique

En paralléle la CT indique si le médicament est a visée curative, préventive, substitutive,

symptomatique, traitement d’appoint, autre (palliatif, antalgique).

Les effetsindésirables du médicament:

Les effets indésirables potentiels repérés dans les essais cliniques sont pris ne compte dans une

balance bénéfice/sécurité qui participe al’évaluation du SMR.
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Son intérét pour la santé publique :

Dans les premieres années de sa création, I'intérét de santé publique n’a été évalué que pour
certains médicaments et sans que ce critére soit explicité. A la suite d’une réflexion menée entre
2000 et 2002 par la Direction Générale de la Santé pour proposer une définition plus précise de
cette notion, un groupe de travail spécifique, a été constitué auprés de la Commission de la

transparence (24).

L'approche méthodologique a conduit a considérer qu’'un médicament revét un intérét de santé

publique :

e Soitlorsqu’il contribue a améliorer notablement |’état de santé de la population générale

e Soit parce que, sans modifier sensiblement le niveau de I’état de santé de la population
générale, il répond a un besoin de santé publique

e Soit enfin parce qu’il permet de libérer des ressources qui peuvent étre utilisées pour

améliorer la santé de la population et donc qu’il a donc un impact sur le systeme de santé

Ainsi I’évaluation de I'impact sur I’état de santé de la population générale en pratique réelle doit
prendre en compte le fardeau de santé publique de la maladie estimé a partir de données
épidémiologiques (prévalence, gravité), la quantification de I'impact attendu du médicament d’apres
les essais (y compris en prenant en compte la qualité de la démonstration), mais aussi la

transposabilité en vie réelle.

L'intérét pour la santé publique peut étre classé selon 6 niveaux :

e Important

e Modéré

e Faible

e Non défini

e Non quantifiable
e Absent ou négatif
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Il existe 4 niveaux de SMR, pour l'inscription sur la liste des médicaments remboursables (17) :

e SMR important : remboursement a 65 %
e SMR modéré : remboursement a 30 %
e SMR faible : remboursementa 15%

e SMR insuffisant:avis défavorableal’inscription surlaliste de médicaments remboursables.

Tableau 1 : Evolution de I’attribution des SMR par la CT au cours du temps

Nombre d’avis rendus

.\par. a CT : SMR mportaynt, modere SMR insuffisant
(premiére inscription et ou faible
extension d’indication)
2012 283 252 (89%) 31 (11%)
2013 214 199 (93%) 15 (7%)
2014 261 238 (91%) 23 (9%)
2015 308 266 (86%) 42 (14%)

A noter qu’un méme avis peut comporter des SMR différents, selon les indications.

2.2.2. L’Amélioration du Service Médical Rendu

L'ASMR cherche a déterminer si le médicament apporte un progrés par rapport aux autres

traitements disponibles, et si oui, avec quel niveau d’effet.

Pourrépondre a cette question les experts se penchent surlacomparaison des données d’efficacité
et de tolérance parrapport aux moyens de prise en charge déjadisponibles. Ainsi, les médicaments
de référence dans la pathologie concernée, ou adéfaut, les meilleures modalités de prise en charge

dans cette maladie, servent de comparateur pour le médicament candidat.

Apprécier’ASMR présuppose qu’un comparateur «pertinent» a été identifié. Ce comparateur peut
étre un médicament, un dispositif, un acte ou toute autre thérapie (ou méthode diagnostique) non

médicamenteuse. |l se situe alaméme étape de lastratégie thérapeutique que le nouveau produit.
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Le calendrier des développements des médicaments est aussi pris en compte. Si deux médicaments
ont été développés dans des temps simultanés ou en chevauchement, I’absence de comparaison

directe est acceptée.

Les résultats d’une comparaison directe avecles comparateurs prennent en considération le critére
clinique et sa pertinence pour le malade, la quantité d’effet et la qualité de la démonstration. En
I’absence de comparaison directe, une comparaison indirecte, réalisée sur des bases
méthodologiques définies parla HAS peut étre prise en compte. Les comparaisons indirectes qui ne
sont pas réalisées selon ce standard sont exclues de I’évaluation. Il est a noter qu’ala date de Ia
soumission des dossiers de demande d’inscription, I’absence de recul permet rarement de se
prononcer de maniere formelle sur une meilleure tolérance a moyen ou long terme. En cas de
doute, c’estl’intérét du malade qui prime dans|’esprit de lacommission. Le libellé de I’ASMR précise
égalementla population ou sous-population de I'indication susceptible de bénéficier de ce progres

et ce sur quoi porte ce progrées : efficacité, tolérance, commodité d’emploi.

Un médicament qui n’apporte pas de progrés (ASMRV) ne peut étre inscrit au remboursement que

s’il apporte une économie dans les colts de traitement.

Il existe cing niveaux d’ASMR, en fonction du progrés apporté par rapport aux traitementsou ala

prise en charge existante (17) :

AMSR | : majeure

Ce niveau montre la capacité d’'un médicamentle plus souventa comblerunvide thérapeutiqueou
une percée majeure dansundomaine oulessolutions de traitements étaient rares ou mal adaptées

pour une pathologie grave.

ASMRII : importante

Ce niveau d’ASMR, témoigne d’uneréelleamélioration de conditions de traitement des patients.

ASMRIII : modérée

Ce niveaud’ASMRreprésente une amélioration modérée maistout de méme significativedans|a
classe thérapeutique concernée. Ainsiune ASMR Il au sein d’une classe thérapeutique déjabien

fournie entraitement montre une réelle valeurajoutée pour ce nouveau traitement.
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ASMR 1V : mineure

L’ASMR IV reconnait une |égére amélioration au nouveau médicament par rapport aux traitements
existants. Cela peut étre une nouvelle forme galénique permettant une observanceaccrue ou une

faible augmentation de |’efficacité par rapport aux traitements existants.

ASMRYV : absence de progrés

Une ASMR V traduit I'arrivée sur le marché d’un médicament fournissant la méme qualité et

efficacité de soins qu’un ou plusieurs autres traitements déja existants.

L'ASMR évalue le médicament candidat toujours en fonction d’un traitement ou pratique de
référence, sur le plan de I'efficacité ou de la tolérance. En aucun cas, elle est une appréciation
absolue de la molécule, ni une note. Elle est cependant fondamentale pour l’industrie
pharmaceutique car, c’estsurce critére que le prix de la molécule peut étre négocié au mieux avec

le CEPS (Comite Economique des Produits de Santé).

Tableau 2 : Evolution de I’attribution des ASMR par la CT en primo-inscription et extension
d’indication

Nombre d’avis

Nombre de Nombre de Nombre de
rendus parla CT o o o
s fies o médicaments ayant | médicaments médicaments
dem;/:des obtenu une ASMR 1, | ayant obtenu ayant obtenuune
Il ou lll une ASMR IV ASMR V
confondues)

2012 870 16 22 201
2013 620 15 18 167
2014 630 22 19 186
2015 805 7 34 216
2016 882 9 NA* NA*

*NA= Données non disponibles dans le rapport 2016 de la HAS

A noter que ces données concernent toutes les procédures confondues, uniquement sur demandes

de premiére inscription ou d’inscription dans une extension d’indication. Un méme avis peut

comporter des ASMR différents, selon les indications.

43



2.2.3. Limites et évolutions possibles des SMR et ASMR

Rapport surla réforme des modalités d’évaluation des médicaments

Marisol TOURAINE, ministre de la santé du gouvernement de Francois Hollande (2012 — 2017) a

demandé lamise en place d’'une commission dirigée par Dominique POLTON (conseillére auprés du

directeurde laCNAMTS (Caisse Nationale de I'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés,) afin de

conduire une réflexion surle processus de remboursement et d’évaluation actuel des médicaments

autour de 4 grands objectifs :

1

Faire un état des lieux des difficultés au sujet de I’évaluation des produits de santé
Proposer des évolutions aux critéres de remboursement des médicaments

Détailler les conséquences en matiére d’organisation et de gouvernance pour les acteurs
impliqués

Evaluerles modalités de financement pour lamise en ceuvre juste d’une rémunération pour
les industriels de santé tout en assurant un cadrage des dépenses de santé

En novembre 2015, le rapport final a été publié et a rendu des recommandations et constats sur le

systeme actuel d’évaluation des médicaments (25) :

L’évaluation du SMR est grandement déterminé parl’efficacitéetlatolérance du traitement,
qui sont des critéres pourtant déja évalués par I’AMM

L’évaluation de I’ASMR est peu explicite dans ses critéres et se recoupe parfois avecle SMR
ce qui entraine peu de lisibilité

Le SMR et I’ASMR sont peu adaptés pour |I’évaluation des produits avec potentiel, mais
devant encore démontrer leur efficacité

La fixation du taux de remboursement est aujourd’hui essentiellement déterminée par la
balance efficacité/tolérance et se construit au fil des évaluations

Il faudrait intégrer des critéres plus absolus que relatifs : classe thérapeutique, traitement

symptomatique ou curatif

Ce rapport, quiréunitlesavis d’experts et d’acteurs majeurs du monde institutionnel et industriel,

recommande au final une évolution de I’ASMR et du SMR. Les critéres d’attribution étant I’aspect le

plussensible, I’ensemble des personnes et organismes interviewés jugent que ces derniers doivent

évoluer afin de coller au plus prés de la réalité et surtout doivent se clarifier.
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Trois scénarios sont envisagés par le rapport :

1. Simplification et clarification des critéres avec maintien de deux indicateurs
2. Evolution vers un taux de remboursement unique et un critére d’évaluation unique

3. Critere d’évaluation unique avec taux différenciés

Pour le moment aucun de ces scenarios n’a été officiellement privilégié pour une évolution des
modalités d’évaluation du médicament. Cependant, le 19 décembre 2017, la ministre de la santé
AgnesBuzyn a décidé de constituerun groupe de travail entre les services du ministére, la CNAMTS
et la HAS pour travailler sur les modalités d’évaluation des médicaments (26). Il devra travailler a
d’autres pistes de réforme en ce domaine, en rouvrant notamment le chantier lancé par le rapport

sur I’évaluation du médicament remis par Dominique Polton en novembre 2015.

2.3. Evaluation du prix

Enville, etpourles médicamentsrelevantde laliste ensus al’hopital, les médicaments remboursés
ont un prix administré qui résulte d’une négociation entre le laboratoire et un organisme ministériel,
le CEPS. Le code de la Sécurité Sociale détermine les regles de la fixation du prix qui comportent 4

critéres principaux (27):

- Le niveau d’ASMR
- Le prix des médicaments a méme visée thérapeutique
- Le volume des ventes prévues ou constatées

- Les conditions prévisibles et réelles d’utilisation du médicament

Les médicaments obtenant un niveau d’ASMR allantde | a Ill, sontreconnus comme innovants. Afin
de favoriserl’innovation en France, cesderniers bénéficient d’avantages quant a leur prix, qui sont

définis dans un accord-cadre entre le CEPS et le LEEM.

Il n'existe pasd'échelledes écarts de prix acceptables associée al'échelle des ASMR. La discussion du

prix d'un médicament avec ASMR constitue donc une négociation ouverte ol se confrontent les

exigences de I'entreprise et les besoins de santé, que le médicament pourrait couvrir.

Pourles médicaments ayant obtenus une ASMR entre | et lll, la discussion du prix d’inscription est
prévue par I’accord cadre sur la base des autres autres pays Européens (Royaume-Uni, ltalie,

Espagne, Allemagne) est le plus souvent accompagnée de discussions sur des clauses
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conventionnelles. Lanégociation de ces remises est aussi importante que la négociation du prix lui-
méme puisqu’elles ont pour objet d’assurer la meilleure adéquation possible entre |’usage du
médicament en lien avec les besoins identifiés, et les colts résultants de |’'utilisation de ce
médicament. Il estdoncimportant de comprendre les notions de prix public, de remises et de prix
net. Ce prix net protégé par le secret industriel n’est connu que du laboratoire et du CEPS. Le prix
public correspond au prix de vente final du médicament apres ajout de la TVA et des marges et
honoraires des pharmaciens. Le prix net correspond au prix public (publié au JO) du médicament

aprés déduction des remises payées par I'industriel a I’Assurance Maladie.

Il est important de comprendre le mécanisme de remise afin de cerner ce qu’est le prix net d’'un
médicament cité ci-dessus. Ainsi, les remises sont des accords conventionnels passés entre le
laboratoire etle CEPS. On distingue deux types de remises conventionnelles : les remises spécifiques
a certains produits ainsi que les remises exonératoires des contributions L et W (liées a hépatite C).
Les remises de type conventionnelles peuvent étre des accords fondés sur une logique économique
ou de santé publique tels que les accords prix/volume, le respect de la posologie figurant dans
I’AMM ou du colt de traitement journalier moyen. |l existe également les remises dites « a la
premiére boite » ou des accords sur les médicaments orphelins. Enfin, les clauses de performance,
visenta confirmerlesrésultats obtenus lors des études cliniques a travers des études en vie réelle

ou assis sur des indicateurs de performance.

L'inscription de ces médicaments est également souvent subordonnée alaréalisation d’études post-

commercialisation.

Pourles médicaments d’ASMRIV, ladiscussion du prix devratenir compte des caractéristiques de la
population rejointe. Par exemple, lorsque le médicament a la méme population cible que son
comparateur, le comité estime volontiers qu’un bénéfice suffisant de I'innovation pour I'entreprise
consisteradans |'accroissement de ses parts de marché, sans qu'il y ait lieu d'y ajouter un avantage
de prix. Il peut en aller différemment lorsque I'ASMR résulte d'un avantage spécifique pour une

population plus restreinte.

Les évaluations médico-économiques jouent également un role dans |’évaluation du prix puisque ces
dernieres sont maintenant obligatoires lorsqu’un produit de santé présente une amélioration du
service attendu ou une amélioration du service médical rendu élevée et lorsqu’il est susceptible
d’avoirunimpact significatif surles dépenses de I’assurance maladie. Elles permettent d’apprécier
I’efficience d’'un traitement et les conclusions de ces évaluations aidentle CPES a apprécierle prix du

médicament. C'est La CEESP qui est chargée d’évaluer et de rendre les avis d’efficience.
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Est également pris en compte par le CEPS le marché global du médicament qui conduit a ce que
toute discussion particuliere du prix d'un médicament soit éclairée, au-dela du cadre bilatéral de la
négociation, parl'analyse des conséquences économiques de ce prix surl'évolution du marché et les

dépenses de I'assurance maladie :

e conséquences directes et immédiates sur les structures de prix dans les classes de
médicament

e conséquences indirectes sur les évolutions relatives des classes

e conséquencesamoyentermelorsqu’ils’agitd’estimerle poidsfinancier du remboursement
sur 'ONDAM

e conséquences plus éloignées aussi, lorsqu'il est possible d'anticiper |'arrivée ultérieure de

médicaments ayant les mémes indications

L'objectif de satisfaction des besoins de santé signifie, que par son action, le CEPS doit permettre
I'acces des patients aux médicaments nécessaires, ce pourquoi lafixation du prix ne constitue qu'un
moyen. Le respect de |'égalité de traitement entre médicaments s'applique quelles que soient les

entreprises qui les commercialisent.

L'instrument de mesure est également important : colt de traitement journalier, colit de cure ou
colt du conditionnement. Si le colt de traitement journalier s'impose le plus souvent, et en
particulier pour les traitements de maladies chroniques par des formes solides ou injectables, |a
solution est parfois moins évidente pour les traitements de courte durée (la chimiothérapie par
exemple) ou lorsque la quantité de la prise du médicament est elle-méme incertaine (formes

d'application locale, formes liquides...)
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Figure 3 : Processus d’évaluation d’'un médicament par la HAS
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3. Régulation de I'acces au marché

3.1. Politique conventionnelle et accord-cadre LEEM-CEPS

3.1.1. Evolutiondel’accord cadre

L’accord-cadre conclu entre Les Entreprise du Médicaments(LEEM) et le CEPS depuis janvier 1994
(28) a pour objectif de concilier I'impératif industriel et économique avec la maitrise des dépenses
de I'assurance maladie. Il a également pour but de garantir la cohérence et la prévisibilité des
politiques publiques, en privilégiant le cadre conventionnel pour organiser les relations entre

Iindustrie pharmaceutique et le gouvernement.

Surla base de I'avis de la CT, selon les modalités de la politique conventionnelle, le CEPS négocie

avec l'industriel le prix de la spécialité remboursable aux assurés sociaux que ce dernier souhaite

commercialiser.

L’accord-cadre du 25 janvier 1994

Le premier accord-cadre signé le 25 janvier 1994 entre |'Etat et I'industrie pharmaceutique précise

explicitement que le prix est déterminé en fonction :

e Des prévisions de vente médicalement justifiées
e Des actions de promotion au regard des stratégies thérapeutiques

e Des économies engendrées par la spécialité dans la pathologie le cas échéant

L'idée maitresse de ce premier accord-cadre est d'assurer une maitrise «comptable» et
«médicalisée» des dépenses de I'assurance maladie. Chaque année, I'Etat fixe un objectif national
d'évolution des dépenses relatives aux médicaments. C'est cette enveloppe de progression qui
détermine les orientations du Comité économique du médicament pour la fixation des prix des

spécialités remboursables.
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L’accord-cadre du 19 juillet 1999

L'Accord sectoriel signé le 19 juillet 1999 entre I'Etat et I'industrie pharmaceutique pour la période

1999 - 2002 va plusloin que I'accord cadre initial et enclenche une réforme autour du médicament.

Cet accord couvre le court terme imposé par la loi de financement de la Sécurité Sociale. Dans
I'intérét du malade et de I'assuré social, il met surtout en place les outils nécessaires aux réformes

structurelles, pour optimiser les ressources collectives.

La volonté est clairement affichée d'une action de fond visant a la «réévaluation des médicaments
par grandes classes pharmaco-thérapeutiques», au développement des médicaments génériques, de
['automédication et a la recherche d'un meilleur usage du médicament. Le financement de

I'innovation est aussi une idée-clé des partenaires signataires.

L'accord-cadre de 2003-2006

Le troisiéme accord-cadre, signé le 13 juin 2003 entre I'Etat et l'industrie, fixe les étapes d'une
politique nouvelle du médicament. Il définit un cadre de soutien au progres thérapeutique au service

du patient, et donne une meilleure lisibilité a moyen terme de la politique du médicament.

Pour la premieére fois, le principe de cet accord est inscrit dans la loi (article 34 de la LFSS - Loi de
Financement de la Sécurité Sociale - pour 2003) (29). Plusieurs dispositions marquantes et

importantes pour l'industrie sont également mises en place :

e |'accélérationdes procédures d’accés au marché pour les médicaments dotésd’une ASMR |,
et

e L'innovationreconnueetvalorisée a un prix se rapprochant du niveau de prix européen et
stable pendant 5 ans pour les produits d’ASMR , Il et Il

e La mise en ceuvre d’'un Tarif Forfaitaire de Responsabilité (TFR) pour accélérer le
développement des génériques

e lacréation d’études post-commercialisation (études post inscription) pour connaitre les
conditions réelles d’utilisation

e L'engagement des Entreprises du Médicament a réaliser et a promouvoir une charte de

qualité de la visite médicale.
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Avenant a |'accord-cadre pour 2006-2009

L'avenanttechnique de |’accord-cadre CEPS/LEEM conclu en octobre 2006 a été signé le 29 janvier
2007. Il a été négocié durantl’automne 2006 et vientaméliorer|’accord-cadre 2006-2009, qui lui-

méme prorogeait|’accord-cadre du 13 juin 2003 qui devrait se termineren 2006.
Les principales avancées étaient les suivantes :

e Une meilleure lisibilité de lagouvernance
e Une stabilité du prix européen confirmée
e Le mécanisme de dépotde prix pourles ASMRIV

e Encouragementdesétudes Post-AMM

L’avenant a |’accord cadre du 7 octobre 2010

Les modifications concernent une douzaine d'articles portant pourl’essentiel sur des points mineurs

de l'accord-cadre mais comprend aussi trois dispositions majeures :

1 La premiére disposition a trait au mécanisme de « cohérence des prix ». Cette disposition
consiste a encadrer la mise en ceuvre de ces baisses progressives, qui ne peuvent intervenir
moins d’un an apres la commercialisation de médicaments moins couteux dans une classe
pharmaco-thérapeutique, tout en leur conférant une certaine automaticité.

2. La seconde disposition concerne les conditions de prise en charge des médicaments orphelins
trés colteux et la création d'un plafond de colt de traitement pour un médicament orphelin
de 50 K€ par an et par patient.

3. La derniére disposition repousse d'un an I'échéance de I'accord-cadre signé le 25 septembre

2008, jusqu'au 31 décembre 2012.

L’accord cadre 2012-2015

Cetaccord-cadre, a été, dans sa forme entierement refondu et réécrit. Surle fond, différents progrés
en matiere d’accés des patients aux innovations thérapeutiques sont a noter pour cet accord-cadre,
notamment au travers de la possibilité de prix conditionnels ou de soutien au remboursement de
bio-marqueurs compagnons. Diverses nouvelles conditions imposées aux entreprises en matiére de

prix, de tarifs et de volumes sont également présentes dans ce nouvel accord. L'introduction au sein
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de I'article 7 du besoin d’obtenir un avis positif de la CEESP afin de pouvoir bénéficier notamment

d’une inscription accélérée au remboursement apparait également.

L’accord cadre 2016-2018

De nombreuses nouveautés sont a relever dans ce dernier accord-cadre et nous allons en donner

quelques exemples non exhaustifs.

Cet accord propose la création de trois nouveaux comités/groupes : le Comité de pilotage de la
politique conventionnelle, le Groupe de pilotage des médicaments biosimilaires etle Groupe de suivi

des dépenses de médicaments et des économies.

Afin de mieux anticiper l'arrivée des innovations, les entreprises s’engagent a fournir des
informations a5 ans sur les nouveaux produits innovants et onéreux susceptibles d’avoir un impact

budgétaire significatif ou un impact manifeste sur|’organisation des soins.

Une nouvelle catégoriede médicament est éligible pour recevoir la garantie de prix européen : les

nouveaux principes actifs antibiotiques ayant obtenu une ASMR |V.
Des précisions pour les médicaments non éligibles sont également apportées :

o Sil’AMM est obtenue surla base d’un usage médical bien établi
e Siuneréserve méthodologique majeure est émise dans I’avis rendu par la CEESP, sauf si la

réserve reconnue était inévitable

Une nouveauté concernantlasoumission ala CEESP esta noter: les médicaments ayantobtenu une
ASMR I,11 ou Ill ou IV versus |1l ou lll et avec un chiffre d’affaire prévisionnel en deuxiéme année
supérieura 50 millions d’euros, devront fournir une analyse d’impact budgétaire en plus de I’étude

médico-économique.

Il faut égalementreleverl’ajout de I’article 18 qui reconnais les investissements réalisés dans |’Union
Européenne par les laboratoires notamment en en matiére de recherche, de développement, de
production parl’entreprise exploitante ou parl’entrepriseaveclaquelleelle contracte. La fixation et
la révision des conditions de prix d’une spécialité par le CEPS prendront compte de ces

investissements.
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3.1.2. Enjeuxdela politique conventionnelle concernantle prix des médicaments
avec une forte valeur ajoutée

Quels médicaments répondent au critére dit « innovant » ?

Le CEPS définit un médicament innovant dans son second accord-cadre signé avec le LEEM. Cette
notion seraalorstoujours présente dans les accords-cadres suivants. Dans le dernieraccord-cadre, il
faut se référer aux articles 8 et 9 (30). Puisque nos travaux se basent sur |’évolution des prix des
médicamentsinnovants selonlestermesde I’accord cadre-LEEM-CEPS, il est logique de s’en tenira

ces définitions.

Dans le dernieraccord-cadre signé en janvier 2016, I’article 9 reconduit une disposition essentielle
pour I’innovation. La stabilité du prix européen est garantie pendant cing ans pour les médicaments
d’ASMRI a Il ainsi que pourles médicaments ayant obtenu une ASMR IV avec comme comparateur

un médicament ayant recu une ASMR | a lll.

Cette garantie de prix européenimplique un prix publicoctroyé parle CEPS qui ne sera pas inférieur
au prix le plus bas pratiqué surles quatre principaux marchés européens comparables (Allemagne,
Espagne, Royaume-Uni et ltalie). Cette période de garantie s’applique pendant 5 ans mises a part

quelques exceptions que nous détaillons plus loin dans la partie Il de notre étude.

Par conséquent, lorsque nous parlerons de médicament « innovant » dans la suite du document, ce

sera selon les critéres que nous décrivons ci-apres.

Article 8 : Accélération de I'inscription des médicaments innovants, dépot de prix

La procédure d’inscription accélérée en faveur de certains médicaments dont a été reconnu le

caractére innovant s’applique dans les conditions et selon les modalités suivantes :

Les laboratoires pharmaceutiques, un mois au plus aprés que I’avis définitif de laCT et de la CEESP le
cas échéant ont été notifiés a I’entreprise, peuvent demander a bénéficier d’'une procédure

accélérée de fixation du prix des spécialités.

Le Comité peut accepter la demande de fixation accélérée du prix, y faire opposition et faire
précéder sa décision d’une nouvelle audition de I’entreprise, au cas ol une audition préalable au

dépot de la demande aurait été acceptée.
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Dans les cas ou le Comité n’a pas demandé d’audition et n’a pas transmis a I’entreprise son
oppositionau prix déposé dans le délai de deux semaines franches suivant la semaine au cours de
laquellele Comité arecule dépot, celui-ci estréputé accepté. Laconvention estalors signée dansles
48h etl’arrété d’inscription ainsi que I’avis de prix sont publiés au Journal officiel dans les délais les
plusstricts. En cas d’opposition, lafixation du prix s’effectue dans les conditions de droit commun.
En cas de demande d’audition, celle-cidoit étre signifiée dans les huit jours suivant la réception du
dépot. U'entreprise peut modifier sa demande a la suite de I'audition. En cas d’audition, le délai
d’instruction est porté atrois semaines franches suivant lasemaine au cours de laquelle le Comité a
recu le dépbt. La signature de la convention, I’opposition du Comité et la reprise des processus de
fixation du prix, s’effectuent dans les mémes conditions qu’en I’absence d’audition. Dans le
décompte des délais, les 20 premiers jours ouvrés du mois d’aolt et les 7 derniers jours de I’année

sont neutralisés. En outre, aucun dépot de prix ne peut étre effectué pendant ces périodes.

Médicaments concernés :

e Les spécialités s’étant vu reconnaitre par la commission de la transparence une ASMR de
niveau | a lll, a condition que ces niveaux d’ASMR soient applicables aux indications

principales retenues par I’AMM pour ces spécialités.

e Les médicaments ayant obtenu une ASMR IV, aux conditions supplémentaires que :

o Le prix déposé soit au maximum égal a celui de son comparateur.

o Le Comité se réserve cependant le droit d'accepter des dépdts de prix de produits
quiauraientun co(t de traitementjournalier supérieur a celui du comparateur s’ils
démontrent que ce surco(t est au moins compensé par des économies de méme
montants sur d'autres dépenses de |'assurance maladie.

o Le médicament n’ait pas vocation a remplacer un médicament générique.

o Chaque spécialité relevant des catégories ci-dessus doit avoir recueilli un avis

médico-économique favorable de la CEESP (depuis I'accord cadre de 2012).

Article 9 : Garantie de prix des produits apportant une ASMR|, Il etlll

e Un médicamentayant obtenu une ASMR | a lll et ayant obtenu de la part de la Commission
d’Evaluation Economique et de Santé Publique un avis d’efficience favorable (depuis I'accord

cadre de 2012) (31)
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e Un médicament ayant obtenu une AMSR IV par rapport a des médicaments ayant
récemment obtenu une AMSR | alll avec un avis CEESP favorable (depuis 'accord cadre de

2012)

e Un médicament antibiotique a base d’une nouvelle substance active ayant obtenu une

ASMR IV (depuis I'accord cadre de 2016) (32)

Si un médicament répond a ces critéres, il obtient donc une garantie de prix européen pour une
durée de 5 ans. Le laboratoire estalors tenu de transmettre les volumes de ventes prévisionnels et

constatés du produit concerné.

Cette protection du prix peut étre prolongée :

e Pour une période d’un an concernant les produits pédiatriques ayant fait I’objet d’un plan

d’investigation pédiatrique établi avec le conseil de ’ANSM

e Si un produit déja sous garantie de prix européen obtient une extension d’indication avec

une ASMR I alll ouune AMSR IVvs | alll,ladurée de garantie estallongée d’un an maximum

Ou bien raccourcie :

e Si un produit déja sous garantie de prix européen obtient une extension d’indication avec
une ASMR IV ou V a I’exception des médicaments ayant obtenu une AMSR IV vslalll,la

durée de garantie est raccourcie au maximum d’une année

e Silesmédicamentsayantbénéficié d’'une ATU (Autorisation Temporaire d’Utilisation) ne se
mettent pas en conformité avec les dispositions de I’AMM en déposant un dossier de
demande de remboursement sous 30 jours apres la notification de la décision d’AMM a
défaut, la durée de garantie de prix européen est réduite a due concurrence du retard

constaté

e En cas d’ATU de cohorte payante, la garantie de prix européen inclut la période comprise

entre ’AMM et la publication du prix au Journal Officiel dans la limite de 7 mois

e Si une réévaluation de I’ASMR survient et que cette réévaluation aboutit a un ASMR

inférieur a lll cela entraine une perte de la garantie de prix
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A noter que les extensions de gamme (nouvelle présentation galénique ou pharmaceutique) sans

modification de I’ASMR n’entrainent aucune modification de la garantie de prix.

Quelles conséguences surle prix des médicaments a forte valeur ajoutée ?

L'innovation est un des enjeux clés de l'industrie pharmaceutique. Tout nouveau médicament
innovant décrit selon les critéres de l|’accord-cadre, fait I’'objet d’un long processus de
développement jusqu’aux étapes finales amenant a sa commercialisation et donc son
remboursement par la Sécurité Sociale et |a fixation de son prix. Afin que le plus grand nombre de
patients puisse bénéficier des dernieres avancées thérapeutiques dans un contexte budgétaire
contraint, cette fixation de prix fait I’objet de négociations entre le CEPS et le laboratoire

commercialisant le produit.

Les laboratoires pharmaceutiques engagent des investissements conséquents en recherche et
développement. Orde nombreux médicaments échouent parfois a des stades avancés de recherche
et lessommes engagées sontune perte nette pour le laboratoire. Les médicaments qui arrivent au
boutde leurdéveloppement et sont commercialisés portentle cout des recherches précédentes qui

ont échouées.

Les négociations entre le CEPS et les laboratoires pharmaceutiques ne sont pas rendues publiques
car lesentreprises de santé agissent dans un environnement concurrentiel national et international
et doivent pouvoir bénéficier de la protection de leurs accords économiques, comme toutes les
entreprises. Néanmoins, le CEPS publie chaque année un rapport annuel trés complet qui permet

d’analyser les données agrégées concernant la fixation des prix des médicaments.

Le niveau de prix de chaque médicament repose surl’ASMR, qui enfonction du niveau octroyé parla
CT, permettra ou non des négociations facilitées pour le laboratoire en reconnaissance de
I'innovation apportée par le produit. Une fois le prix d’'un médicament innovant négocié, le

laboratoire voit donc son prix protégé pendant une durée théorique de 5 ans.

Les médicamentsd’ASMRI, II, Il et une partie des médicaments d’ASMR IV peuvent bénéficier de la
garantie de stabilité de prix européen : le CEPS garantit que, surune période de cing ans, « le niveau
de prix ne sera pas inférieur au prix le plus bas parmi ceux pratiqués sur les quatre principaux
marchés européens » (Royaume-Uni, Allemagne, Italie, Espagne). Cette disposition est capitale pour
leslaboratoires car elle permet de la lisibilité et d’anticiper plus efficacement I’évolution de leurs
ventes et donc de protéger I'investissement qu’a représenté le médicament pendant sa phase de

développement.

56



3.2.Les Lois de Financement de la Sécurité Sociale (LFSS)

Au-delade lareglementation contenue dans le code de laSécurité Sociale et qui régitle travail de la

CT et du CEPS, plusieurs autres textes influencent les négociations entreles laboratoires et le CEPS :

e Lles loisde Financementde la Sécurité Sociale
e Le rapportcharge et produitsde I’Assurance Maladie
e L'Objectif Nationaldes Dépenses de I’Assurance Maladie

e |Lettre d’orientation du ministere

3.3.1 Elaborationdelaloietobjectifs

Les lois de financement de la Sécurité Sociale sont issues de la réforme constitutionnelle du 22
février 1996 (33). Elle a pour objectif de donner au Parlement francais des pouvoirs en matiére de
finances sociales. Cette réforme modifie |'article 34 de la Constitution avec I'ajout d'un alinéa

définissant |'objet des lois de financement de la Sécurité Sociale :

« Les lois de financement de la Sécurité Sociale déterminent les conditions générales de son

équilibrefinancier et, compte tenude leurs prévisions de recettes, fixent ses objectifs de dépenses,

dans les conditions et sous les réserves prévues par une loi organique » (34).

Les LFSS ne sont pas des lois budgétaires au sens strict. A la différence des lois de finances, elles
n'autorisent paslaperception desrecettes des organismes de Sécurité Sociale, nileurs dépenses. Le
Parlementne se prononce alors que surdes objectifs de dépenses qui peuvent étre dépassés si les
circonstances I'exigent. Cela s'explique par le mode de fonctionnement particulier de la Sécurité
Sociale frangaise. En d’autres termes, la LFSS ne fait que récapitulerles prévisions de recettes et
dépenses. Elleimpose un cadre précis qui doit étre respecté par les différents acteurs du monde de

la santé.

Loi de Financementde la Sécurité Sociale (LFSS)

La loi de finances et I'élaboration du projet de LFSS (ou PLFSS) est préparé par les services des
ministeres des finances et de la santé. C'est la direction de la Sécurité Sociale du ministere de la

santé et les organismes de Sécurité Sociale participent aussi a |'élaboration de la LFSS.
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Le projetde LFSS doit étre déposé sur le bureau de I'Assemblée nationale au plus tard le 15 octobre
(35). A partirde 13, le Parlement et le Sénat ont cinquante jours pour étudier le texte. L'Assemblée
nationale dispose de vingt jours en premiére lecture. Une fois ce délai dépassé, le Gouvernement
saisitle Sénat qui doit statuerdans un délai de quinze jours. En cas de désaccord entre les chambres,
une commission mixte paritaire est réunie. En cas de désaccord persistant, I'Assemblée nationale

peut disposer du dernier mot aprés une nouvelle lecture par chacune des assemblées.

Conformément a l'article 47-1 de la Constitution : « Si le Parlement ne s'est pas prononcé dans un
délai de cinquante jours, les dispositions du projet peuvent étre mises en ceuvre par ordonnance »
(36). Cette derniere disposition vise seulement aempéchertout blocage définitif du texte. En effet,
la LFSS présente le caractére d'une loi obligatoire du faitdu principe d'annualité budgétaire, il s'agit
donc d'éviter un blocage intempestif qui reporterait le vote de la loi au-dela du ler janvier de

I’année suivante.

3.3.2 Controledel'exécutiondes Lois de Financementdela Sécurité Sociale

La Courdescomptes estl’organisme de controle de I'exécution des LFSS. Cette mission de controle
se faitsurtout viale biais de rapports qu’elle remet au Parlement. Ainsi, chaque année, elle publieun
rapport sur l'application des lois de financement de la Sécurité Sociale (37). Il est généralement
publié aux alentours du 15 septembre et permetau Parlement de préparerladiscussion du prochain
projet de loi de financement de la Sécurité Sociale un mois plus tard. En parallele, la Cour des
comptes procéde ala certification des comptes de la Sécurité Sociale dans un rapport qu'elle rend
au mois de juin pour le dernier exercice clos, au moment du débat d'orientation sur les finances
sociales. Elle s’assure de la régularité, de la sincérité et de la fidélité des comptes de la Sécurité

Sociale dans un souci de transparence et de fiabilité.

3.3.3 L’Objectif National des Dépenses del’Assurance Maladie (ONDAM)

L'Objectif National de Dépenses d’Assurance Maladie (ONDAM) est I’objectif de dépenses a ne pas
dépasser en matiere de soins de ville et d’hospitalisation dispensés dans les établissements privés ou

publics, mais aussi dans les centres médico-sociaux.
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Il a été créé par les ordonnances de 1996 (33). Il est fixé chaque année par la LFSS. Voté par
le Parlement, ’ONDAM ne constitue pas un budget en soit mais plutét un indicateur de maitrise des
dépensesdesanté. |l n’yadonc pasde limite acet objectif, le remboursement des prestations de la
Sécurité Sociale est effectué tout au long de I'année, et ce, méme si les dépenses dépassent les
prévisions initiales. Ainsi, depuis sa mise en ceuvre, I’ONDAM a été systématiquement dépassé
jusqu’en 2010 (38). Depuis cette date, il est sous-exécuté, c’est-a-dire que les dépenses constatées

sont inférieures a celles qui avaient été initialement prévues.

Le champ de I’'ONDAM ne colle pas exactement a toutes les prestations comptabilisées par les
régimes obligatoires de base. Nous pouvons expliquer cette différence par le fait que toutes les
dépenses couvertes par|’ONDAM e constituent pas des prestations (parexemple la prise en charge
des cotisations sociales des professionnels de santé), et par le fait que I’ONDAM recouvre certaines
dépenses de la branche « maladie » et de la branche « accidents du travail — maladies
professionnelles » sans les prendre toutes en compte. Pour citer quelques exemples, les indemnités
journalieres maternité, les prestations invalidité-déces, les prestations extra-légales et les actions de

prévention sont ainsi exclues du champ de ’ONDAM (39).

Chaque année du fait de l'inflation et de l'augmentation naturelle des dépenses de santé
(notamment par le phénomene du vieillissement de la population) les dépenses de |'assurance
maladie augmentent d’un certain pourcentage par rapport a I’année précédente. On appelle
communément cette mécanique I’augmentation naturelle des dépenses de santé. C’ est pourquoi
chaque année laLFSS cherche a faire des économies et fixe un objectif de progression de ’ONDAM

en dessous de la progression dite naturelle.

L'ONDAM pour I"année 2018 a été fixé a 195,2 milliards d’euros de dépenses avec un taux de
progression de 2.3% (40) contre 190,7 milliards d’euros et un taux de progression de 2.1% pour
I’'année 2017 (41). Ce taux de progression est imposé chaque année en fonction des ambitions
d’économies puisque du faitde I’inflation et de I’'augmentation naturelle des dépenses de santé, ce

pourcentage serait bien plus élevé si des efforts d’économie n’étaient pas imposés.

De par la fixation de ces objectifs d’économies dans différents secteurs, I’ONDAM influe donc sur les
futures politiques d’économie du gouvernement puisque ce dernier en fonction des objectifs désirés

marquera des économies dans des secteurs identifiés de la santé comme par exemple les

médicaments le médico-social ou I’hdpital.
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3.3.4 Impactdes LFSS surl’accés aumarché

A titre d’exemple dans la LFSS pour 2017 (42) plusieurs mesures ont un impact direct sur le prix du
médicament, son remboursement et plus généralement surdes mécanismesimpliqués dans la mise
sur le marché des médicaments. Voici quelques articles extraits de la LFSS ayant un impact sur

I’accés au marché :

Article 98 : Encadrement juridique des décisions du CEPS pour la fixation des prix

Cetarticle a pour objectif de sécuriser le cadre juridique des décisions du CEPS pourles

médicaments, de nombreux motifs de baisses de prix sont listés :

e Référenceaux prix nets pourles médicaments a méme visée thérapeutique

® « Ancienneté» delaspécialité oudes médicaments améme visée thérapeutique, ou perte
de brevet notamment en cas de commercialisation de génériques ou biosimilaires

® Remises consenties aux établissements de santé, grossistes et pharmaciens
e Montants prévisionnels ou constatés remboursés par|’assurance maladie obligatoire

e Référence aux prix outarifs netsinférieurs dans d’autres pays européens (pays européens
dontla taille de marché est comparables etdontlaliste serafixée pardécret)

e Coltnetdutraitement médicamenteux pourl’assurance maladie obligatoire lorsque la
spécialité concernée est utilisée concomitamment ou séquentiellementavecd’autres
médicaments, notammentau regard du colit net destraitementsaméme visée
thérapeutique

e Cesdispositionss’appliquent aux produits de ville, de rétrocession etde laliste en sus

® Le prixdes médicamentsrétrocédés devrafaire |’objet d’un accord conventionnel entre le
CEPS etle laboratoire (le prix n’est plus déclaratif)

e Dispositifsmédicaux: desréglessimilaires acelles du médicament définies pourlafixation
du prix
Cet article souléve la question de I'intégration de ces dispositions au sein de I’accord cadre LEEM-
CEPS, car pour le moment ces dispositionsinscrites dans la loi n’ont pas fait I’objet de négociations
avecle LEEM. Une future implémentation dans I’accord cadre LEEM-CEPS semble nécessaire, sinon

ce dernier perdrait de sa substance et légitimité.
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Dans la LFSS pour 2018 (43), qui esta ce jour d’implémentation nous pouvons citer atitre d’exemple

deux articles impactant I’accés au marché :

Article 51 : Cadre des expérimentations pourl’innovation dans le systéme de santé

Fixationd’un cadre juridique général permettant le déploiement d’expérimentations

pouvant étre portées pardesacteurs locaux ou nationaux.

Des expérimentations sont proposées pour promouvoirla qualité etla pertinence de la prise

encharge etde laprescription des médicaments etautres produits de santé :

o Faire évoluerles modalités de prise en charge des médicaments onéreux etdes
produits et prestations associées au sein des établissements de santé, notamment

pour ceux actuellement présentssurlaliste ensus

o Testerdesévolutionsdu « forfaitinnovation » pour certains DM.

Article 56 : Adaptation des conditions de prise en charge des produits hospitaliers

Le CEPS peutfixerun tarif unifié (équivalent d’un Tarif Forfaitaire de Re mboursement) qui
servirade base de remboursement, s'appliquant aux spécialités génériques, biosimilaires, a
leurs princeps de référence, ainsiqu'atoute spécialité comparableen ce qui concerne les

indications ou lavisée thérapeutique

Le CEPSfixerapar convention un prix limite de vente aux établissements des spécialités
pharmaceutiquesinscritessurlaliste ensus et publieraces prix au plus tard dans un délai de
180 joursa compterde la réception de lademande d'inscription de | 'entreprise surlaliste en

Sus

Cetarticle esta laméme finalité et que I’article 98 qui concernait|’hoépital de ville dans la LFSS
2017.
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3.3.Le rapport charges et produits de I'assurance maladie

Chaque année courantde I’été, I’assurance maladie présente au gouvernement et au Parlement ses
propositions relatives a I’évolution des charges et produits au titre de I'année suivante, et aux
mesures nécessaires pour atteindre I’équilibre prévu par le cadrage financier pluriannuel des

dépenses d’assurance maladie.

A partird’analyses réalisées sur |’évolution des dépenses et des pratiques et en s’appuyant sur les
recommandations francaises et internationales, le rapport « Améliorer la qualité du systéme de
santé et maitriserles dépenses » (44), publié par le conseil de la CNAMTS le 7 juillet 2016, présente
des propositions et des pistes de réflexion visant a améliorer la qualité des soins et I’efficience des
dépenses sur des processus de soins, optimiser les dépenses des produits de santé et améliorer

I’accés aux soins.

Ce rapport est donc un document regroupant des chiffres et figures permettant d’évaluer la
situation des dépenses de I’assurance maladie sur I’année passée. Il décrit également un nombre
important de propositions portant sur de nombreux secteurs de I’assurance maladie au sein

desquels des améliorations de fonctionnement et des économies sont possibles a réaliser.

A titre d’exemple, dans le rapport charge et produit pour 2017, 27 propositions sont é numérées sur
un large éventail. Rémunération des médecins, amélioration du parcours de soins des patients ou

encore mécanismes incitatifs d’achats de dispositifs médicaux inscrits sur la liste en sus.

Des propositions peuvent toucher directement I’accés au marché des médicaments comme la

proposition numéro 20 du rapport 2017 (44) :

« Proposition 20 - Sécuriser les fondements de la doctrine du CEPS par une assise législative et

réglementaire pour favoriser les baisses de prix sur ce secteur ».

Cette proposition incite a définir des criteres a inscrire dans la loi pour donner un cadre et une
légitimité législative au CEPS afin de mettre en place des baisses de prix. L'exemple d’une prothese
de hanche est donné dansle document. Il est probable que cette proposition ait encouragé la LFSS
2017 aimplémenterl’article 98: « Encadrementjuridique des décisions du CEPS pour la fixation des

prix ».
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Publié le 7 juillet 2017, le rapport charge et produit pour 2018 détaille 31 propositions pour
I’évolution de I’Assurance Maladie (45). Des propositions impactent une fois de plus directement

I’accés au marché :

« Proposition 10 - Réaliser des études pharmaco- épidémiologiques pour mieux appréhender le

phénomene de la mauvaise observance »

L'objectif est de renforcer les connaissances etlacompréhension de lamauvaise observance chez les
patients atteints de différentes affections. I’Assurance Maladie propose d’engager des études surles
sujets suivants : diabete de type Il, traitements aprés AVC et infarctus du myocarde, trithérapie
antirétrovirale pour les infections au VIH, anti-TNF alpha dans |la maladie de Crohn et le psoriasis,

anticancéreux en ville (sein, prostate...) et trithérapie tuberculose.

« Proposition 22 - Adapter les modalités de fixation des prix a la dynamique des médicaments

innovants »
Ces nouvelles modalités reposeraient sur :

e Des résultats d’études robustes de phase Ill au moment de |’inscription ou, a minima, des
prix moins élevés en cas d’arrivée précoce sur la base d’études de phase Il

e la prise encompte d’études d’efficacité envie réelle aprés I'inscription au remboursement
(complétant les résultats d’études disponibles au moment de l'inscription)

e Un partage des risques sous la forme de contrats de performance, avec un mécanisme
protecteur pour le payeur, lorsque le recul semble insuffisant sur les produits

e Une révision systématique du tarif du produit en cas d’extension d’indication ou
d’élargissement de la population cible

e Une prise en compte de l'arrivée de nouveaux produits plus performants par une

réévaluation plus réactive des anciens traitements.

Le rapport charge et produitestdoncun rapport attentivement suivi et décortiqué parles différents
acteurs du systeme de santé francgais et par les responsables accés au marché du fait de son

potentiel impact sur la future LFSS votée quelques mois plus tard.
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3.4.La lettre d’orientation ministérielle au CEPS

Le ministere des finances et des comptes publics, le ministéere des affaires sociales et de la santé
ainsi que le ministerede I’économiede I'industrie et du numérique envoient au Président du CEPS
une lettre d’orientation fixant ses priorités pourl’année avenir. L'envoide cette lettre ne se fait pas
chaque année, et ce, au détriment de la lisibilité des volontés du pouvoir public en matiéere de

régulations du systeme de santé pour les années a venir.

A titre d’exemple, le 17 aolt 2016 a été publié la lettre guidant le CEPS pour I’exercice 2017 (46).
Cette lettre recentre le débat surlesaccords conventionnels en matiere de régulation des produits
de santé avant le Projet de loi de financement de la Sécurité Sociale (PLFSS) de 2017. Le
gouvernement a réaffirmé toute I'importance accordée a I’évaluation des produits de santé et
notammental’évaluation médico-économique dans|’arbitrage des prix. Le gouvernement a rappelé
plusieurs points, et notamment|’'importance de soutenir I'industrie et les services de recherche et

développement en France.

Il est égalementdemandéau CEPS de s’investir dansle Comité de pilotage de 'ONDAM, d’apporter
une expertise aux propositions du Comité Stratégique de Filiere et du Conseil Stratégique des
Industries de Santé (CSIS). Il est égalementrappelé au CEPS I'importance de prendre en compte les

usagers du systéme de santé afin de contribuer a une démocratie sanitaire pérenne.

Un des points majeurs de cette lettre d’orientation est lafixation du prix des médicaments. En effet,
il estrappelé au CEPS I'importance de I’accord-cadre concernant I’évaluation médico-économique. Il
est fondamental que la fixation des prix des médicaments s’appuie sur I’efficience des produits
évalués et sur leur accessibilité. De plus, au regard des retards de traitement des dossiers
concernant les dispositifs médicaux, le gouvernement demande au comité de faire d’importants

efforts dans les délais de traitement.

Cependant, méme si cette lettre estun bon apergu des priorités données au CEPS, il est a noter que
de facon surprenante, laplupartdes articles de la lettre sont en contradiction avec la Iégislation ce
quiplace lesindustrielen porte afaux avec I’accord cadre. Par exemple, comme le souligne le LEEM
(47), 1a lettre d’orientation mentionne que des évaluations médico-économiques devront étre
conduites systématiquement et utilisées a bon escient sur tous les produits. Or Iégalement, les

analyses médico-économiques ne sont applicables que pour certains cas prévu par laloi.
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4. Implication de I'industrie dans I'accés au marché

En France, les enjeux économiques et métiers de l'accés au marché s’inscrivent dans un
environnement particulier ol les deux principaux acteurs, I’Etat et les laboratoires, n’ont pas

toujours les mémes objectifs.

Les laboratoires ont pour objectif d’assurer la solvabilité de leurs investissements de recherche et
développement ainsi que de leurs outils industriels. Ceci passe par I’obtention ou la défense du
meilleur prix de remboursement aupres des institutions de santé. Remplir cet objectif est capital,
celadéterminerale chiffre d’affaires du laboratoire, mais aussi permettra de futurs investissements
en recherche et développement assurant I’arrivée sur le marché de traitements innovants pourle
bénéfice du patient. La réussite des recrutements sur ces nouveaux métiers est donc un enjeu

majeur pour les laboratoires.

Méme si I’ objectif final de faire bénéficier le patient du meilleur traitement est partagé entre I’Etat
et le laboratoire, le gouvernement, dans un souci de solvabilité de son systéme d’assurance maladie,

a pour objectif de réguler et contréler ses dépenses afin d’optimiser son budget de santé.

Afin d’allier les objectifs des laboratoires avecles contraintes imposées par I’Etat, les départements
d’accésau marché doivent continuellement faire preuve de solutions innovantes. La tendance dans
I’ensemble deslaboratoires estd’évoluerd’un modéle de « fournisseur de produits de santé » a un
modele de «fournisseur de service de santé » en accroissant leurs relations auprés des

prescripteurs, des patients mais aussi des différentes institutions de santé.

L'acces au marché nécessite de nombreuses et diverses compétences qui se retrouvent dans
plusieurs secteurs de I'industrie pharmaceutique. Trois grandes catégories de métiers peuvent étre
définies:Valorisationde I’accés au marché, les métiers liés a I’économie de la santé et élaboration
du prix. Cette catégorisation ne peutse prévaloird’étre universelle, les compétences entre certains
postes peuvent trés vite étre transférées et cumulées lorsque les ressources humaines des

organisations sollicitant ces métiers sont limitées.

L'accés au marché est en charge des procédures de demandes initiales et de renouvellement des
médicaments remboursés par la Sécurité Sociale. Il faut alors connaitre parfaitement la vie du
produit, ses concurrents, les éventuelles évolutions de ses indications et de son utilisation qui
peuventimpacterle prix du médicament. Voici quelques exemples de missions d’un responsable prix

et remboursement :
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e Elaborer I'argumentaire et la rédaction du dossier pour la négociation de prix avec le CEPS
(adaptation si nécessaire de modeles d’impact budgétaire)

e Suivre I’évaluation des dossiers par les Autorités de santé (interaction nécessaire pendant
I’évaluation, analyse et préparation de commentaires a soumettre a la HAS et au CEPS
notamment)

e Anticiper et prévoir les impacts pour les différents interlocuteurs internes (Marketing /
Commercial / Réglementaire / Médical) pour optimiser leurs activités

e Assurer une veille de l'environnement économique et des contraintes technico-
réglementaires impactant le prix ou le remboursement des produits de santé

e Coordonnerlarédactiondesdossiers de prix etremboursement par le responsable médical

4.1 Les métiers de la valorisation de I’accés au marché

Cette branche de métier consiste a définir la stratégie d’accés optimale, d’élaborer et rédiger la
proposition de valeurdu produitainsi que de préparerles éléments de communication qui y seront

associés.

La proposition de valeur regroupe les éléments permettant de rassembler les arguments
scientifiques et économiques qui permettent de définir la valeur du produit ou de la stratégie
envisagée. Elle regroupe notamment tous les impacts sur la santé que peut avoir la pathologie et
I’intervention envisagée et développe des arguments autour de ces données afin de soutenir la
stratégie d’acces au marché. Elle reprend également les résultats d’'une éventuelle évaluation

médico-économique.

A tout ceci est souventassocié le role de coordinateur qui s’assure que tous les éléments nécessaires

pour publier et diffuser la proposition de valeur soient fournis en temps et en heure.

Il revient donc a cette branche de métier de I’accés au marché de valoriser les résultats des
évaluations cliniques ainsi que médico-économiques et de les présenter aux payeurs en prenant en

compte les contraintes de budget de ces derniers.
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Stratégies d’accompagnementde I’accés au marché

L'innovation n’est pas I’exclusivité de la recherche et du développement au sein de I'industrie
pharmaceutique, bien au contraire. Méme si pour beaucoup de médicaments des schémas d’acces
au marché traditionnels sont observés (notamment du fait de I’obligation de suivre un circuit
d’approbation législatif etinstitutionnel précis), il peut exister pour certains cas des possibilités de

proposer des schémas d’accés innovants et inédits.

Il est aussiimportant pourtoutesles entreprises de bien comprendre I’environnement dans lequel

les produits évoluent ainsi que les exigences associées de I’Assurance Maladie et d’anticiper les

possibles évolutions qui surviendront.

Surveillerlestendances etle marché, créer de nouveaux chemins d’accés et anticiper les évolutions
du systéeme de santé pour mieux préparer |'arrivée d’un nouveau médicament sont autant de

compétences nécessaires pour évoluer au sein de du « market-access intelligence ».
Cet aspect du métier de I’acces au marché peut étre divisé en trois axes :

1. Solutionsd’accés : Elaboreretcréer desinterventions et schémas qui favorisent I’accés des

traitements afin de faire tomber les barrieres qui empéchent a tout et a chacun de

bénéficier des meilleurs traitements disponibles pouvant soigner leur pathologie

2. Contrats de partenariats et de financements alternatifs : S’assurer que les nouveaux

schémas d’accés proposés et misen place soient évalués et bénéficient a toutes les parties

engagées dans ces accords

3. Partenariats avec les payeurs : Tenter de créer et entretenir des relations de travail et de

confiance qui different de I’ordinaire avec les payeurs afin de créer en collaboration des

schémas d’acces inédits pour les patients
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4.2 Les métiers de I'économie de la santé - Health Economics and

Outcome Research

Ce métier, communémentappelé « HEOR » a pourobjectif d’utiliser les preuvesscientifiques et les
données économiques afin d’évaluer |'apport médico-économique du produit. Ces éléments

scientifiques peuvent étre de natures variés :

e Résultats cliniques
e FEtudes épidémiologiques

e Ftude surlaqualité de vie

Les personnes travaillant en HEOR sont également les architectes des modeles médico-
économiques. Cesderniers sontadaptés pour chaque pathologie et chaque traitement, ils ont pour
objectif de reproduire le plus fidelement possible I’évolution et la transmission de |la maladie afin de
pouvoir prédire I'impact d’une intervention ou de son absence surune pop ulation. lls sont en partie

les garants du bon fonctionnement de ces modeles et de leur fiabilité.

Les résultats obtenus seront ensuite utilisés pourdémontrerlavaleurdu produitou de I'intervention
étudiée, le plus souvent en comparaison d’une stratégie ou aucune intervention n’est effectuée. Les
indicateurs de qualité de vie sont le QALY, (Quality Adjusted Life Years) qui représente le nombre
d’années de vie passées en bonne santé, ou encore le nombre d’années de vie passées avec un

handicap de type DALY (Disability Adjusted Life Year).

Il est naturel que cette fonction travaille en étroite collaboration avec le département médical mais
aussi épidémiologie des laboratoires qui planifient les études et essais cliniques des différents
produits qui seront lancés sur le marché. En effet, la génération de preuves pour les modeles doit
étre anticipée deslaconstruction de ces essais cliniques. Si des données cliniques sont manquantes
au momentde réaliserle modeéleil est difficilevoire impossible de revenir en arriere, et le créateur
du modele n’aurad’autre choix que d’utiliser des données de lalittérature qui ne seront peut-étre

pas idéalement adaptées au cas du produit pour lequel le modéle est réalisé.
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Figure 4 : Questions couramment posées auxquelles |la modélisation peut apporter une réponse

Quelle stratégie Quel est le niveau d’effet
thérapeutiqueaurale | | de ma stratégie
plus d’impact positif sur thérapeutique comparée
mes patients ? a d’autres ?

Quelle est la meilleure
— population cible pour ma
stratégie ?

Quel est I'impact de ma
stratégieau coursdu
temps et son évolution ?

Modélisation

Permet de capturer toutes les
dynamiques de la pathologie

étudiée et de la stratégie étudiée
Comment les

antécédents des patients Comment generer et
et 'épidémiologiede la ~ | interpréter des résultats
maladie peuvent médico- économiques ?

impacter ma stratégie ?

4.3 Les métiers en lien avec la négociation du prix

Définir le prix adéquat a la valeur du produit est également une des compétences de I’accés au
marché. Evaluerle bon prix du produit proposé en fonction de sa valeur est un exercice délicat qui
prend en compte de nombreux aspects. |l faut prendre en compte le parcours en recherche et
développement du médicament, la valeur ajoutée par rapport aux autres médicaments mais

également le contexte économique et législatif dans lequel le médicament est plongé.

Ainsiil relevede lacompétence de I’équipe de negociation du prix de déterminerle prix le plusjuste
possible pour tous les acteurs concernés : payeurs, laboratoires et patients. Pour cela, plusieurs

solutions sont a leurs dispositions :

e Evaluation du paysage concurrentiel pour positionner son propre produit

e Elaborertouslesscénarios de prix et remboursements possibles afin d’utiliser |a stratégie la
plus adaptée pour la fixation du prix

e Recherche et développement de contrats originaux entre le payeur et le laboratoire
(financement direct, contrat de performance, contrats de partages de risques...)

e FElaborer des recommandations concernant les contraintes liées & l'environnement
économique et analyser les implications des différents scénarios en matiere de

commercialisation (chiffre d’affaires, rentabilité, budget etc.).
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PARTIE 2 : Analyse de I'application de I’accord-cadre concernant le

prix des médicaments innovants
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Contexte de notre analyse

Dans la premiére partie de nos travaux, nous avons pu constater que lI'accés au marché des
médicaments en France est tres régulé et codifié et s’inscrit dans un ensemble de circuits
d’évaluationinterdépendants et complexes. En France, les autorités sont de plus en plus conscientes
du poidsde I’'innovation et des lourds investissements nécessaires pour développer un médicament
répondant a ce critére innovant. Une des étapes majeures de cette reconnaissance s’est faite par
I'intermédiaire des signatures des accords-cadres LEEM-CEPS. Ces accords conventionnels ont été
définis afin de garantiraux laboratoires tout comme aux institutions de santé de la visibilité et de la
prévisibilité a court et moyen terme surl’évolution du marché ainsi que certaines garanties sur le

poids économique sur les comptes de la santé.

Un des rdles principaux de I’accord-cadre est donc d’encourager et de protéger I’innovation. Or, de
nos jours, il est de plus en plus difficile d’obtenir la reconnaissance pour des médicaments
considérés comme hautementinnovants comme entémoigne le nombre d’ASMR | a lll qui diminue
ces derniéresannées. De plus, I'avénement des biotechnologies et bio-ingénieries en particulier avec
les thérapies ciblées est prometteur, mais engendre des colts importants. Si les investissements
pour aboutira desinnovationsimpliquant destechnologies avancées ne sont pas accompagnées, il
esta prévoirque I'innovation se ferade plus en plus rare ou bien se concentrera sur des évolutions

et améliorations qui ne seront plus disponibles en France.

L'existenced’un accord-cadre estdoncessentielle pour un industriel qui se verra garantir le prix de
son innovation, maisil représente également un moyen de prévision de I’évolution du marché et des
prix pourlesinstitutions. Ces derniéres peuvent alors anticiper, discuter etaccompagner I'impact de
nouveaux traitements sur le systeme d’assurance maladie. Le respect des dispositions de I’accord

revét donc un double enjeu stratégique pour I'industrie et les institutions de santé.

A notre connaissance, aucune publication officielle ne vérifie si les dispositions de I’accord-cadre
sont effectivement appliquées. Dans |’analyse qui suit, nous allons tenter d’observer si les
médicaments ayant obtenu une garantie de prix européen conservent bien leur prix pendant 5 ans
et donc si les dispositions de I’accord cadre liant le régulateur et I'industriel sont belles et bien
respectées sur cet aspect. Si des diminutions de prix surviennent malgré cette protection
conventionnelle, noustenterons d’en rechercherles causes etd’analyser ce que celaimplique pour

les laboratoires pharmaceutiques.
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1. Objectifs

1.1  Objectif principal

Déterminersilesdispositions de I’accord-cadre LEEM-CEPS relatives a la protection de prix européen

ont été respectées entre 2010 et 2017.

1.2 Objectif secondaire

Analyserles prix des produits couverts parlagarantie de prix européen qui ont obtenu un prix publié
au JO et qui ont tout de méme subi une baisse de prix avant lafindes 5 ans de protection.

Détermineretanalyserles potentielles raisons qui ontamené au non-respect des dispositions de
I’accord-cadre.

2. Méthodologie de I'étude

Dans cette partie, nous allons détailler laméthode utilisée afin de réaliser notre étude. Nous ferons
un premier pointsurles produits sélectionnés, suivi de la définition de la périoded’étude. Puis nous
détaillerons les bases de données et sources utilisées avant d’expliquer les critéres choisis pour

notre analyse.

Les articles relatifs a la garantie de prix européen des derniers accords-cadres en vigueur afin de

couvrir I’ensemble de la période de notre analyse sont disponibles en Annexe 3,4 et 5.
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2.1 Médicaments analysés

2.1.1 Criteresdesélectiondes médicaments analysés

Nous avons suivi la définition d’'un médicament innovant selon les critéres de la HAS et donc selon
I’ASMR obtenue d’un médicament. Pour rappel, cette définition est basée surl’article 8 du dernier
accord-cadre LEEM CEPS (30) intitulé « accélération de l'inscription des médicaments innovants,

dépobt de prix ».

Les conditions d’obtention de la garantie de prix européen sont définies par I’article 9 du dernier

accord-cadre en vigueur LEEM-CEPS comme décrit dans la premiére partie de ce travail.
Pour rappel, il s’agit :

1. Des médicaments ayant obtenu une ASMRI, Il ou lll

2. Des médicaments ayant obtenu une ASMR IV comparés a un médicament ayant recu une
ASMR LIl ou 11l

3. Un médicament antibiotique a base d’une nouvelle substance active ayant obtenu une

ASMR IV

Il est a noter que certains médicaments ont été mis sur le marché alors que les accords-cadres
précédentsa celui de 2016 étaient en vigueur. Il nous a alors fallu prendre en compte et appliquer
les dispositions en vigueur des accords cadre en fonction des années de commercialisation des

médicaments.

Nous avons sélectionné I'ensemble des médicaments ayant obtenu une ASMR attribuée par la
CT/HAS compatible avecla définition d’'une garantie de prix européen et un prix publié au JO entre
janvier 2010 et mai 2017 et ce, quelle que soit saclasse thérapeutique, son indication ou tout autre
critere que celui d’avoirobtenulagarantie de prix européen avecun prix officiel publié. Nous avons

ensuite analysé I’évolution de leur prix de janvier 2010 a décembre 2017.
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2.1.2 Analysedes ASMR obtenues parles médicaments sélectionnés

L'objet de I’ASMR a été scruté avec attention : inscription, réévaluation ou extension d’indication
sont autant de facteurs qui peuvent influencer la durée de la garantie de prix européen comme le
décritl’article 8et 9 dudernieraccord-cadre (30). La garantie de prix européen dure ainsi 5 ans mais
peut étre raccourcie ou rallongée en fonction des extensions d’indication ou si le médicament est

sous ATU par exemple.

A noter que parfois I’ASMR obtenue n’est pas la méme pour toutes les indications du médicament
vu gu’elles’apprécie indication parindication. Dans ce cas, le médicament est tout de méme retenu
puisque son prix obtenu sera sur la base de ’ASMR | a lll ou IV versus|, Il ou Ill obtenu pour

I’indication associée.

Lorsque nous avons souhaité en savoir plus sur un médicament, et notamment les conditions
d’attribution de son ASMR, nous nous sommes penchés sur les avis de la Commission de la

Transparence. Les avis sonttous consultables etdisponibles enligne surle site dédié de la HAS (48).

En effet, analyser plus en détail les avis de laCT des médicaments a permis de déterminersi certains
critéres définis parl’accord-cadre ont été effectivementrespectés ou non. Nous pouvons citer pour
exemple les augmentations de durée de protection en cas d’une extension d’indication obtenant
une ASMRI, llou lll ou ASMR IV vs |, Il ou lll alors que le médicament est déja sous garantie de prix
européen (30). Il faut alors vérifier parrapport a quel comparateurune ASMR IV a été obtenue pour
attester de la validité de la protection de prix européen, puisque le comparateur devra lui-méme

avoir obtenu une ASMRI, Il ou lll ce qui nest en général, pas spécifié de facon évidente.

2.2 Période de I’'analyse

La période d’études choisies’étend de janvier 2010 jusqu’en décembre 2017. Nous avons défini une
période de sélection des produits de janvier 2010 a mai 2017 (date du gel de la base de données), et

une période d’analyse des prix de janvier 2010 a décembre 2017.

Nous ne sommes pasremontés plusen arriere dans le temps car le contexte sanitaire, économique
et institutionnel du médicament évolue trés rapidement en France. Se baser sur des décisions de la

Commissionde la Transparence et du CEPS antérieures a 2010 aurait entrainé un biais majeur dans
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notre analyse. Pour soutenircette hypothése, nous pouvons souligner les changements de doctrine
avant 2010 desavis rendus par laCommission de la Transparence. Notre étude s’est alors déroulée
endeux étapes, une périodede sélection des produits disposant d’un prix publié au Journal Officiel

de janvier 2010 a mai 2017 puis un suivi des prix jusqu’en décembre 2017.

2.3 Bases de données exploitées

Nous avons eu besoin pour notre analyse de recueillir plusieurs types de données, les principales

étant :
1. Le niveau d’ASMR
2. Lla date d’inscription au remboursement
3. La publication du prix au Journal Officiel
4. L'évolution du prix des médicaments au fil du temps
5. Evolution de I’AMM et attribution d’'une nouvelle ASMR (extension d’indication)

Il étaitdonc possible pournousde recueillirtoutes ces données de fagcon individuelle, en se rendant
sur le site de la HAS, qui recense tous les avis de transparence publiés, ou bien via la base de

donnéespubliquedes médicaments ol les prix en vigueur des médicaments sont disponibles (49).

Cependantune base de données qui regroupe les données économiques et les appréciations de la

CT en un seul et méme endroit existe : la base Prismaccess© (éditée par la société Prioritis).

L'utilisation de labase de données Prismaccess© apermisde suivre les procédures d’évaluation sur

une plateforme unique et de faciliter :

e la consultation des prix officiels

e La consultation des avis de la Commission de la Transparence

Nous détaillons laméthodologie compléte d’exploitation de labase Prismaccess © en Annexe 6. Pour
rechercher le prix des médicaments analysés et leur évolution, nous avons relevé la date de la
publication de leur prix auJournal Officiel (JO), puis nous avons observé si une éventuelle baisse de
prix a eu lieuounon. Pourcela nous nous sommes reposés sur deux bases de données : Légifrance
aveclesprix publiésaulJO et la « Base des médicaments etinformations tarifaires » disponible sur le

site internet de I’assurance maladie (50).
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Afin que notre analyse soit la plus uniforme et claire possible, nous avons également décidé de
considérer qu’une baisse de prix intervenant pendant n’importe quel mois de I'année de
commercialisation du médicament serait comptabilisée comme une baisse étant survenue I'année

en cours et ce peu importe le mois auquel intervient cette baisse.

2.4 Traitement des données

Une fois ces médicaments sélectionnés, nous avons étudié si une variation de prix est survenue
durant lapériode ouils bénéficient de lagarantie de prix européen. Nous avons observé la variation
de prix en fonction du prix fabricant hors taxe, car les remises potentielles sont confidentielles et

non accessibles.

Une fois que nous avons relevé les médicaments avec une éventuelle diminution de prix, nous
avons essayé de trouverles déterminants possibles de cette baisse (changement d’ASMR, extension
d’indication, changement de population cible, entrée sur le marché d’un médicament d’efficacité

thérapeutique supérieure).

Pour soutenir nos hypotheses de perte de protection de prix nous avons analysés leurs avis
respectifs de laCommission de laTransparence qui contiennent de nombreuses informations sur le
produit et le contexte de sa demande de remboursement. Il a fallu au-dela de I’avis de CT,

comprendre le contexte législatif, compétitif ou encore de santé publique au moment de sa

demande de remboursement.
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3. Analyse des résultats

Notre analyse a pour objectif de déterminer si la garantie de prix européen est bien respectée et
appliquée par le CEPS, et si ce n’est pas le cas, de trouver les déterminants ayant amené a une

variation du prix pendant cette période de protection.

3.1 Caractéristiques des médicaments de notre étude

Suite a l'application des critéres de sélection sur la période étudiée nous avons obtenu 47

médicaments candidats a la garantie de prix européen.

3.1.1 ASMRdes médicaments extraits par notre analyse bénéficiantde la garantie

de prixeuropéen:

Un des premiers critéres que nous avons observé avec attention est’ASMR de chague médicament :

Nous constatons donc que la majorité des médicaments extraits de notre analyse sont des
médicaments ayantobtenuune ASMRIII. Ce résultat est en accord avec les observations faitessur la

répartition des ASMR attribuées par la CT ces derniéres années.

Tableau 3 : Détail des ASMR obtenues par les médicaments extraits de notre analyse

Médicament ayant obtenu un ASMR |

alllouune ASMR IV s, II, Il et un 4 9 32 2 47
prix publié au JO entre juin 2010 et
mai 2017
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3.1.2 Letyped’inscription

Nous nous sommes également penchés surle type d’inscription des médicaments extraits par notre
analyse afin de décelersiseul un certain type spécifique d’inscription peut prétendre alagarantie de

prix européen.

Tableau 4 : Type d’inscription des médicaments extraits de notre analyse

O pre de 10 d e e d e d
Inscrits au remboursement ou la Sécurité Sociale 24
Inscription sur la liste en sus (médicaments 12
hospitaliers)
Médicaments en rétrocession 14

Nous constatons que la protection de prix européen ne concerne pas seulement les médicaments
colteux ou hospitaliers, mais également des médicaments pouvant étre délivrés en ville et inscrits
au remboursement par la Sécurité Sociale. A noter qu’un médicament peut étre inscrit a la fois au

remboursementenville etsurlaliste de rétrocession (comme parexemple ISENTRESS, Raltegravir).

3.1.3 Date d’inscriptiondes prixauJO des produits étudiés

Nous détaillons ci-dessous les années de parution du premier prix obtenu au JO des médicaments

extraits de notre analyse par niveau d’ASMR :

Tableau 5 : Année de parution du premier prix publié au JO des médicaments extraits de notre
analyse

Année de parution du premier prix obtenu au JO

ASMR | 1 1 - - 1 1 - -
ASMR | 2 - 1 - 4 2 - -
ASMR 111 - 2 3 7 9 4 4 3
ASMR 1V
obtenue versus 1 - - - - - - 1
LIl ou Il
Total 4 3 4 7 14 7 4 4
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Notre analyse nous permet de distinguer l'inscription des médicaments au remboursement de la
date de parution de leur prix au JO. Un médicament avec un avis positif de la HAS pour son
remboursement peut voir son prix publié plusieurs années plus tard apres négociation avec le CEPS.
C'est a partir de la date du prix publié au JO que I’accord-cadre s’applique et que nous pouvons

vérifier sila garantie de prix européen a bien été respectée ou non.

3.1.4 Autrescaractéristiques

La classe thérapeutique :

Nous détaillons dans le tableau ci-dessous la classe thérapeutique a laquelle appartient les

médicaments de notre étude :

Tableau 6 : Classe thérapeutiqgue des médicaments extraits de notre analyse

Classe thérapeutique Nombre de médicaments
Métabolisme et nutrition 3
Infectiologie, parasitologie 14

Immunologie 5
Antihémorragique 1
Hémostase et sang 2

Cancérologie, hématologie 13
Pneumologie 1
Gastro-entéro-hépatologie 3
Dermatologie 1
Contraception 1
Toxicologie 1
Immunosuppresseur 2

Nous constatons ici que les classes thérapeutiques les plus représentées sont l'infectiologie-
parasitologie ainsi que la cancérologie-hématologie. La recherche s’est en partie concentrée ces

dernieresannéessurlescancers etles maladiesinfectieuses menagant directement le pronosticvital
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des patients, ou des améliorations de temps de survie sont considérées comme des innovations
importantes. La reconnaissance de ces avancées peut se retrouver ici puisque la plupart des
médicaments ayantobtenu des ASMRIa Il font pour lagrande majorité partie des anticancéreux et

des anti-infectieux.

3.2 Analvse de l'objectif principal

L'objectif principal est atteint si un médicament est concerné par les dispositions relatives a la
garantie de prix européen de I’accord-cadre en vigueurau moment de I’obtention de son prix, et que

son prix est bien resté inchangé pendant la période des 5 années de protection.

L’analyse des médicaments retenus selon la méthodologie précisée dans la partie |l de cette thése

concerne 47 médicaments. La liste compléte de ces médicaments est disponible en Annexe 7.

3.2.1 Nombred’annéessurle marché

Le nombre d’années de commercialisation post-JO de prix des médicaments est un élément
essentiel sur lequel il est utile de se pencher pour décerner si des baisses systématiques

interviennent ou non aprés un certain nombre d’années de commercialisation :

Tableau 7 : Nombre d’années de commercialisation aprés publication du premier prix au JO

Nombre d’années de commercialisation a décembre 2017

Entre Entre Entre Entre 4

EntreOet1an let2 2et3 3et4d et5 Sa?set
ans ans ans ans pius
ASMR 1 alll, ou
ASMR IV vs 1, Il ou lll
avec un prix publié 4 5 6 14 7 11
au JO entre juin 2010
et mai 2017

Médicaments ayant

subi une baisse de

prix dans les 5 ans 1 1 1 2 3 3

suivant son prix au
JO
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Nous constatons que parmi les 47 médicaments bénéficiant d’une garantie de prix européen
sélectionné par notre analyse, certains ont subi une baisse avant la fin de leurs 5 années de

protection (11/47 soit 23%).

Cependant, nous pouvons nuancer ce premier constat par le fait que 36 médicaments sur 47 (soit
77%) sont pour le moment effectivement protégés par la garantie de prix européen. Il faut
néanmoins prendre en compte que pour 15d’entre eux, cela fait moins de 3 ans qu’ils sont sur le
marché. Par conséquent, il leur reste environ trois ans de protection théorique, trois années
pendantlesquelles des potentielles baisses de prix pourraient survenir. Pour vraiment confirmer que
leur garantie de prix européen s’applique, il faudrait continuer a observer I’évolution de leur prix

jusque lafin théorique de leur protection et s’assurer qu’ils ne subissent aucune baisse.

Tableau 8 : Parmi les 11 médicaments ayant subi une baisse de prix, en quelle année |la baisse est-
elle survenue

Baisse durant la Durant la
premiére année de seconde
commercialisation année

Durant la Durant la Durant la cinquiéme

troisieme année quatrieme année année

Auvudu tableauci-dessus, il ne semble pas qu’une baisse systématique survienne apres un certain
nombre d’années de commercialisation. Mais sur la base de ces méme chiffres, nous pouvons
supposerqu’un médicament protégé parlagarantie de prix européen aplus de chance de subirune
baisse de prix pendantles trois premiéresannées de sa commercialisation, puisque 8/11 (soit 72%)

d’entre eux sont dans cette situation.
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3.2.2 Médicamentssurle marché avecun minimumade 5 ans de commercialisation

dontle prixn’a pas baissé durantla période de protection de prix européen

Dans le cadre de I’analyse principale qui cherche adémontrer que les dispositions de I’accord-cadre
relevant de la garantie de prix européen sont respectées, il estintéressant de se pencher plus en
détail surles médicaments aveccing années de commercialisation complétes soit 11 médicaments.
En effet, cesderniers sontles seuls médicaments issus de notre étude pour lesquels nous pouvons

étudier I'application de la protection de prix européen de facon complete.

Notre analyse montre sur ces 11 médicaments, 8 ont atteint ces 5 années de commercialisation
complétes sans baisses de prix. Nous détaillons ci-aprés I'ensemble de ces 8 médicaments
effectivement protégés afin de tenter de cerner les raisons de cette conservation de prix. Les trois
autres médicaments commercialisés plus de cing années (INCIVO, ELLAONE et ZYTIGA) ont tous
subis une baisse de prix avant la fin de leur garantie de prix européen, et seront détaillés dans |la

section suivante de ce travail.

FIBROGAMMIN- facteur de coagulation humain

» Date d’application du prix publié au JO : 13 juillet 2010

» ASMRI

Ce médicament est un facteur de coagulation humain indiqué dans le traitement et la prophylaxie
deshémorragies etdes troubles de lacicatrisation chezles patients atteints de déficit congénital en

facteur XIlII.

Cette spécialitéafait!’objet d’ATU nominatives en France depuis 1996. L'obtention d’'une AMM en
France en 2010 vient donc officialiser un usage de cette spécialité bien établi dans cette pathologie.
C'estune maladie tresrare etl’obtention de I’ASMR | s’est basée surune étude observationnelle sur

19 patients.

Son prix a été publié le 14juillet 2010, délivré en rétrocession et son prix fabricant n’ajamais évolué
depuis sa publication malgré que deux années se soient écoulées depuis la fin de garantie de prix

européen.
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La rareté de la pathologie (la prévalence du déficit congénital en facteur Xl est estimée a 0,4/1 000
000 personnes)(51), I'absence de traitement équivalent et la population cible extrémement réduite
expliguenttrés certainementlaraison pourlaquelle FIBROGAMMIN n’ajamais vu son prix modifié le

long de sa commercialisation.

ILARIS - Canakinumab

> Date d’application du prix publié auJO : 1% juillet 2010

» ASMRII

Le Canakinumab estindiqué dans le traitement des syndromes périodiques associés a la cryopyrine.
Son avis de CT mentionne une mise surle marché « sous circonstance exceptionnelle » (52). Cela
signifie qu’en raison de la rareté de la maladie, il est impossible d’obtenir des informations
completes sur le médicament. L'EMA réévaluera chaque année toute nouvelle information sur ce
médicament, et si nécessaire le résumé des caractéristiques du produit sera remis a jour. La

population cible est d’environ 100 personnes en France.

Son prix a été publié en juillet 2010 apres avoir obtenu une ASMR Il et son inscription sur les listes

desspécialitésremboursables de la Sécurité Sociale. Son prix fabricant n’a jamais évolué depuis sa

mise sur le marché.

Tout comme FIBROGAMMIN, la rareté de la pathologie, I’absence de traitement équivalent, et la
population cible extrémement réduite expliquetres certainement la raison pour laquelle ILARIS n’a

jamais vu son prix modifié le long de sa mise sur le marché.

LEVACT - Bendamustine

> Date d’application du prix publié auJO : 17 février 2011

» ASMRIII

La Bendamustine est indiquée dans le traitement de premiere ligne de la leucémie lymphoide

chronique. Lapopulationcible de LEVACT dans cette indication est estimée entre 300 a 450 patients

par an (53).

Son prix a été publié en février 2011 et n’a jamais évolué depuis sa mise sur le marché aprées avoir
obtenuune ASMR Il en 2010, etce, malgré I’expiration de la garantie de prix européen depuis plus

d’un an.
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Il existe des médicaments de la méme classe thérapeutique mais aucun ne possede l'indication tres
précise de ce dernier dans le myélome multiple. La population cible réduite aprées les 5 ans de

protection de prix est aussi une des raisons pouvant expliquer la conservation du prix de LEVACT.

AVAXIM et HAVRIX - Vaccinde 1'hépatite A (inactivé, adsorbé)

> HAVRIX
» Date d’application du prix publié au JO : 15 Novembre 2011

» ASMRIII

> AVAXIM

Date d’application du prix publié au JO : 22 février 2012

ASMR 111

Ces vaccins contre I’hépatite A, sont indiqués pour l'immunisation active contre l'infection
provoquée par le virus de I'hépatite A chez I'adolescent a partir de 16 ans et chez I'adulte. Leur
population cible adulte (a partir de 16 ans) estidentique, et représentée par les patients atteints de
mucoviscidose et/ou atteints d’hépatopathie chronique active (notamment due au virus de

I’hépatite B ou de I’'hépatite C)(54,55).

Le prix d’AVAXIMa été publié en février 2012 aprés avoir obtenu une ASMRIII. Son prix estinchangé

malgré la fin de la garantie de prix européen.

HAVRIX a vu son prix publié en novembre 2011 aprées avoir également obtenu une ASMR Ill et n’a

pas évolué depuis.

AVAXIM et HAVRIX ont la particularité d’étre des vaccins, ceci explique peut-étre le fait que leurs
prix n’aient pas changé. Nous constatons que beaucoup moins de vaccins arrivent sur le marché par

rapport a d’autres médicaments. Peut-étre que cette rareté et le bénéfice apporté par ces produits

justifient ce maintien de prix.

Il est a noter que les trois autres vaccins retenus par notre analyse VAQTA, BEXSERO et NIMENRIX,
n’ont également subi aucune baisse de prix mais en sont seulement a leur deuxiéme année de

commercialisation pour VAQTA et NIMENRIX ainsi que la troisieme année pour BEXSERO.
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REVOLADE - Eltrombopag

> Date d’application du prix publié au JO : 17 décembre 2010

» ASMRII

REVOLADE est indiqué chezl’adulte splénectomisé présentant un purpurathrombopénique auto-
immun (PTI) (idiopathique) chronique, réfractaire aux autres traitements (par exemple corticoides,
immunoglobulines). L'incidenceannuelledu PTI chezl’adulte a été estimée a 1,6 cas pour 100.000
personnes (56). En extrapolant ce taux d’incidence ala population adultefrancaise, la population

incidente des adultesayantun PTl est estimée aenviron 792 patients.

Le prixde REVOLADE a été publié en décembre 2010 apres avoirobtenu une ASMR Il enjuin 2010.

En juin 2016, son prix a diminué de 8% apres la fin de sa garantie de prix européen.

Il existe une alternative thérapeutique a REVOLADE sous le nom de NPLATE (Romiplostim) (ASMR 1)
(57). REVOLADE est arrivé sur le marché ala suite de NPLATE etle prix de ces deux médicaments n’a

pas évolué avant I’année 2016.

La populationrestreinte, lafaible concurrence, et |’ efficacité de REVOLADE dans le traitement du PTI

expliguent certainement pourquoi son prix est resté stable aussi longtemps.

RIASTAP - Fibrinogene humain

> Date d’application du prix publié au JO : 5 mai 2011

» ASMRI

RIASTAP estindiqué dans le traitement des hé morragies chez les patients présentant une hypo- ou
une afibrinogénémie congénitale avec une tendance aux saignements. D’aprés les données
d’ORPHANET (58), |la prévalence du déficit congénital en fibrinogéne serait de 0,15/100 000, ce qui
correspondrait, sur la base de |’évaluation provisoire de I'Institut national de la statistique et des

études économiques de la population en 2010, a 95 personnes.

Le prix de RIASTAP a été publié en mai 2011, aprés avoir obtenu une ASMR | en mars 2011 (59), ce

prix n’a depuis pas été modifié.

Il existe une alternative thérapeutique a RIASTAP sous le nom de CLOTTAFACT (60) (ASMR | obtenue

en 2009), arrivé sur le marché avant RIASTAP et son prix n’a également pas évolué.
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L’ASMR | qui est difficile et rare a obtenir, signifie une avancée thérapeutique majeure pour les
patients. Lapopulationrestreinte, lafaible concurrence, et |’efficacité de RIASTAP dans le traitement
du purpurathrombopénique immun explique certainement pourquoi son prix est resté stable aussi

longtemps.

VOTUBIA - Everolimus

> Date d’application du prix publié au JO : 9 novembre 2012

» ASMRII

VOTUBIA est indiqué chez les patients agés de 3 ans et plus, ayant un astrocytome sous-
épendymaire acellules géantes (61). Compte-tenu des données d’ORPHANET, la population cible de

VOTUBIA (évérolimus) peut étre estimée a une centaine de patients.

VOTUBIA a obtenu deux extensions d’indication en 2013 et 2014 (respectivement d’ASMR 111 et II)
dans des pathologies rares et précises et notamment dans lapopulation pédiatrique. L'accord cadre
envigueurau momentde ces extensions d’indication permeta VOTUBIA de bénéficier de maximum

un an supplémentaire de garantie de prix.

Nous pouvonsdoncsupposerque VOTUBIA bénéficie actuellement de cette extension de protection
du prix, gage d’une valeurajoutée reconnue, qui doitse prolongerjusque 2018, et qui expliqueraitla

stabilité de prix de ce médicament.

3.2.3 Médicamentssurle marché depuis moinsde 5 ans etdontle prixn’a pas
évolué durantlapériode de protection de prix européen

Détaillericil’ensemble des médicaments (avec moins de 5 ans de protection) qui n’ont pas encore
été affectés par une baisse de prix pourrait apparaitre intéressant. Cependant, méme si pour
I’instantleur garantie de prix estrespectée, le fait que pour 15 d’entre eux, cela fait moins de 3 ans

gu’ilssontsurle marché, il est difficile de prédire ace jour une garantie de prix européen compléte

sur les médicaments sélectionnés de notre analyse.
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3.3 Analyse de l'objectif secondaire : médicament avec une

garantie de prix non respectée

Pourrappel, I’objectif secondaire consiste aanalyserles médicaments sélectionnés par notre étude,
protégés parla garantie de prix européen, mais dontle prix amalgré tout subi une baisse avantlafin
de leurs 5 années de commercialisation. Cette baisse signifie que la garantie de prix européen

prévue par|’accord-cadre n’a pas été respectée.

Nous allons détaillerici les 11 médicaments pourlesquels la garantie de prix européen a été rompue

ettenterde trouveretd’analyserles déterminants pour lesquels la durée de cette garantie de prix

ne s’est pas appliquée dans sa totalité.

3.3.1 Médicamentsayantobtenuune ASMRLII oulll

INCIVO-Télaprévir

» Date d’application du prix publié auJO : 20juillet 2012

Date d’application de la baisse de prix : 17 octobre 2014, baisse de 50%

Durée de garantie de prix européen : 2 ans et 3 mois

YV V V

ASMR I

Le télaprévirestindiqué dans le traitement de I’hépatite C chronique due au virus de I’hépatite C.

Ce médicament utilisé en association avec la ribavirine et I'interféron améliorait significativement
I'issue clinique de certaines populations de patients dans I’hépatite C (62), avant I’arrivée des

antirétroviraux de derniere génération pour traiter I’hépatite C comme SOVALDI en 2014.

Ainsi, ladurée de garantie de prix européen n’apas été respectée pour INCIVO, mais les raisons en

sont claires :

e Enmai 2014 1aCT a procédé a une réévaluation du SMR et ASMR de INCIVO. Un ASMR IV lui
est alors attribué. C'est donc la baisse du niveau d’ASMR de Il a IV qui entraine de facto la
perte de la garantie de prix européen.

e Enoctobre 2014, une baisse de 50% fut publiée pour INCIVO (63)
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e Le méme mois SOVALDI voyait son avis de CT publié sur le site de la HAS, puis la date

d’application de son prix fut publiée au journal officiel en novembre 2014.

Dans le cas d’INCIVO, la supériorité de I’'efficacité clinique et de sécurité des nouveaux
antirétroviraux contre I’"hépatite C fut a I’origine de la baisse de son ASMR et donc de la baisse
importante de son prix. En effet, la HAS a officiellement cessé de recommander INCIVO dans le
traitement de I’hépatite C dans son avis rendu en mai 2014 (64). La baisse de prix n’était donc
gu’une étape logique avant le retrait définitif du médicament de la commercialisation le 30 avril

2015 (65).

XTANDI - Enzalutamide

> Date d’application du prix publié au JO : 5février 2014

Date d’application de |a baisse de prix : 1 septembre 2015, baisse de 10%

Durée de garantie de prix européen : 1 an et 7 mois

YV V V

ASMR I

L'Enzalutamide estindiqué dans le traitement du cancer métastatique de la prostate résistantala
castration chez les hommes adultes dont la maladie a progressé pendant ou aprés une

chimiothérapie a base de docétaxel (66).

XTANDI malgré sa protection de prix européen, a vu son prix baisser au bout de moins de deux ans.
Cette baisse de prix de 10% était peut-étre prévue entre le laboratoire (ASTELLAS) et le CEPS puisque

le 28 ao(it 2015 le journal officiel publiait I’avis suivant :

« En application des conventions entre le comité économique des produits de santé et les sociétés
ASTELLAS [...], les prix des spécialités pharmaceutiques visées ci-dessous sont les suivants a compter

du ler septembre 2015 » (67).

On peut donc supposer que la baisse de prix a été négociée avec le laboratoire au moment de la
fixation initiale du prix ce qui dans le cas de la rupture de la garantie de prix aurait été

conventionnellement accepté.
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ZELBORAF - Vemurafenib

YV V V

Date d’application du prix publié au JO : 1 février 2013

Date d’application de |a baisse de prix : 14 janvier 2015, baisse de 22,53%

Durée de garantie de prix européen : 1an et 10 mois

ASMR 111

Le Vemurafenib estindiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un

mélanome non résécable ou métastatique porteur d’'une mutation BRAF V600.

ZELBORAF a fait I'objet de nombreuses ATU en février 2012, 623 ATU de cohorte et 16 ATU

nominatives (68).

Ce médicament n’est pas génériqué, mais a vu un autre anticancéreux dans la méme indication

arriver sur le marché : le Dabrafenib (TAFINLAR) qui a obtenu une ASMR V en Mai 2014.

Peut-étre que cette diversification de I’offre pour ce traitement, aincité le CEPS a négocier avecle

laboratoire des baisses de prix qui ont abouti avecla publication au journal officiel de cette baisse le

14 janvier 2015 (69). Les traitements anticancéreux peuvent également étre administrés en

association pour plus d’efficacité. Labaisse de prix a pu étre consentie suite a des recommandations

proposant ZELBORAF en association avec d’autres anticancéreux indiqués dans la méme pathologie.

ZYTIGA — Acétate d’abiratérone

YV V V

Date d’application du prix auJO : 21 juin 2012

Date d’application de |a baisse de prix : lerjuillet 2015, baisse de 10%

Durée de garantie de prix européen : 3 ans

ASMR 111

L'acétate d’abiratérone est indiqué dans le traitement du cancer métastatique de la prostate

résistantala castration chez leshommesadultes dontlamaladie a progressé pendant ou aprés une

chimiothérapie a base de docétaxel (70).

89



ZYTIGA, malgré une durée de protection de prix européen enclenchée, a vu son prix baisser au bout
de trois ans. Cette baisse de prix de 10% a peut-étre été entendue entre le CEPS et le laboratoire

comme le suggere le JO dans lequel apparait la baisse de prix (71).

ZYTIGA a également faitl’objet d’'une extension d’indication enjuin 2013 (72) et a obtenu une ASMR
IV pour cette extension surla population asymptomatique ou peu symptomatique, apres échec d’un
traitement par suppression androgénique. L’accord cadre LEEM-CEPS en vigueur au moment de la
publication de cet avis (voir Annexe 4) stipule que dans cette situation, ladurée initiale de lagarantie
de prix européen peut étre raccourcie de unan maximum. [l estdoncpossible que I’obtention d’'une
ASMR inférieure a lll pour I’extension d’indication de ZYTIGA ait joué un réle dans la perte de sa

garantie de prix européen.

REVESTIVE — Darunavir

» Date d’application du prix au JO : 17 septembre 2015

Date d’application de |la baisse de prix : 27 septembre 2016, baisse de 5%

Durée de garantie de prix européen :1an

YV V V

ASMR 111

REVESTIVE estindiqué pourle traitement du syndrome de I'intestin court chez I'adulte. Les patients
doivent étre en état stable apres la période d’adaptation intestinale ayant suivi I'intervention

chirurgicale.

REVESTIVE est un médicament orphelin (73) dont la prescription est réservée aux spécialistes en
gastro-entérologie et hépatologie, ou aux médecins compétents en nutrition et nécessite une
surveillance particuliére. Ce statut entraine une surveillance particuliére de la CT sur le cas de ce

médicament.

Il n’existe aucun comparateur pertinent pour REVESTIVE et la CT estime |la population cible a 300

patients.

A noterque la CT, malgré un niveau de preuve modeste et|’absence d’alternative thérapeutique et
de données d’efficacité et de tolérance a long terme, accorde tout de méme une AMSR Il a
REVESTIVE. Elle fait également |la demande expresse de données de suivi : la CT souhaite avoir des

données sur I'effet a long terme de REVESTIVE sur I’'ensemble des patients traités en France.
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REVESTIVE, malgré son statut de médicament orphelin, sans concurrence, avec ASMR lll, n’a
bénéficié que d’'une année de protection de prix européen. Peut-étre que cette situation est due au
fait que I'efficacité du médicament n’était pas encore totalement bien prouvée afin de garantir le

niveau de prix.

Nous pouvons aussi pencher pour unaccord entre le laboratoire et le CEPS comme le stipule le JO de
la baisse de prix qui avu REVESTIVE baisser de prix en méme temps que JAKAVI, un autre produit

fourni par le méme laboratoire qui produit REVESTIVE (74).

SOVALDI - Sofosbuvir

> Date d’application du prix au JO : 21 novembre 2014

Date d’application de la baisse de prix : 1* avril 2017 baisse de 30%

>
> Durée de garantie de prix européen : 2 ans et 4 mois
>

ASMR 11

SOVALDI estindiqué, en association avecd’autres médicaments, pour le traitement de I’hépatite C
chronique chezlesadultes. Le Sofosbuvir a fait I’objet d’'une Autorisation Temporaire d’Utilisation

(ATU) de cohorte depuis le 30 septembre 2013 (75).

Cette baisse de prix peut certainement étre expliquée par le fait que de nouveaux médicaments
(comme HARVONI qui est une association de Sofosbuvir et Daclatasvir) et autres associations de
traitements sont entrés sur le marché rendant I’utilisation de la molécule seule moins utilisée, et
moins efficace comme le recommandelasociété francaise d’hépatologie (76). Cette diversification

de I’offre et I’entrée d’associations expliquent certainement cette baisse de 30% survenue en 2017.

Cette situation est aussi particuliere, car HARVONI est un médicament produit par le méme
laboratoire que SOVALDI. Cette baisse de prix sur SOVALDI a donc été slirement consentie afin de

préparer|’arrivée d’"HARVONI selon une stratégie de prix du laboratoire bien précise.

SOVALDI a également attiré une grande attention médiatique du fait de son prix oscillant entre
10.000 et 30.000 euros pour une cure compléte en Europe (13.600 euros en France) (77). Ce prix a
été justifié parle laboratoiredu faitde I'innovation majeure de cette molécule dans I’hépatite C qui

permetlaguérisondu patientavecpeud’effets secondaires comparés aux autres traitements alors
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utilisés. Le laboratoire justifie également que son produit est rentable a long terme pour la

collectivité, caril guérit les patients, leur épargnant de colteuses complications.

Il est probable qui cette attention médiatique particuliére a di impacter les négociations entre le

laboratoire et le CEPS.

XALKORI - Crizotinib

» Date d’application du prix auJO : 3 septembre 2013

Date d’application de |la baisse de prix : 11 avril 2017 baisse de 7%

Durée de garantie de prix européen : 3 ans et 7 mois

YV V VYV

ASMRIII

XALKORI est indiqué dans le traitement des patients adultes ayant recu au moins un traitement

antérieur pour un cancer du poumon non a petites cellules.

Le Crizotinibaété misa disposition dansle cadre d’une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU)
nominative depuis le 18 novembre 2010 et d’une ATU de cohorte depuis le 2 avril 2012. A la date du
12 avril 2012, 116 ATU nominatives et 14 ATU de cohorte ont été octroyées dansla méme indication

(78).

Dans son avis du 3 avril 2013, XALKORI fait également I’'objet d’'une AMM conditionnelle sous

réserve :

e De fournir les résultats d’'une étude comparative versus chimiothérapie standard
(pémétrexed ou docétaxel) dans l'indication soumise

e De soumission de données mises a jour de sécurité et d’efficacité des études associées

e Del’examend’une revuede sécurité des principaux troubles hépatiques graves rapportés

dans les études principales

XALKORI ne posséde pas de comparateur médicamenteux disposant d’une AMM spécifique au
traitement du cancer bronchique avec mutation ALK + et sa population cible est estimée a environ

630 patients par an.

Apres revue de ses différents avis de transparence nous constatons que suite a un avisrendu le 5

avril 2017 (79) pour une demande d’extension d’indication, qui examinait les résultats des études
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demandées dans le premier avis de la CT cité ci-dessus, la CT conclut : « A |a date de I’analyse,
aucune différence n’a été observée entre les deux groupes surlasurvie globale entrele Crizotinib et

la chimiothérapie. »

C'est trés certainement pour cette raison que ce nouvel avis de la CT octroie une ASMR IV a

XALKORI.

Or I'article 9 dudernieraccord cadre en vigueurstipule que « si un produit déjasous garantie de prix
européen obtientune extension d’indication avecune ASMRIV ou V a I’exception des médicaments
ayant obtenu une AMSRIV vs | alll la durée de garantie est raccourcie au maximum d’une année »

(30).

Il est donc probable que suite a cette décision de la CT la baisse de prix ait ensuite eu lieu (6 jours
suivant la publication de I’avis). Il est a noter que méme si cette ASMR IV obtenue baisse d’une
année lagarantie de prix de XALKORI, il restaitenthéorie 5 mois de protection supplémentaire a ce
médicament pourcumuler 4 ans de protection puisque la durée totale de protection était de 3 ans

et 7 mois au moment de la baisse.

OPDIVO - Nivolumab

> Date d’application du prix au JO : 28 décembre 2016

Date d’application de la baisse de prix : 1¥ avril 2017 baisse de 13%

>
> Durée de garantie de prix européen : 3 mois
>

ASMRIII

OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un

mélanome avancé (non résécable ou métastatique).

Le Nivolumab fait partie d’une nouvelle génération et d’une nouvelle classe pharmacothérapeutique

indiquée dans le traitement du mélanome avancé.

Plusieurs comparateurs directs existent et la CT a conclu que sous certaines conditions OPDIVO
pouvait étre prescriten premiére ligne ou seconde ligne de traitement (80). Au total, la population
cible de OPDIVO chez les patients avec un mélanome non résécable ou métastatique, naifs de

traitement peut étre estimée a 3 208 patients.
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Si nous analysons le contexte dans lequel OPDIVO a été mis sur le marché :

e Le Nivolumab a été mis a disposition des patients dans le cadre d’une ATU nominative
depuis septembre 2014, puis dansle cadre de deux autres ATU de cohorte depuis décembre
2014 en derniere ligne de traitement et depuis juin 2015 dans l'indication « patients ne
présentant pas de mutation B-RAFV600 des la premiére ligne de traitement et patients
présentant une mutation B-RAFV600 ayant échappé a un inhibiteur B-RAF ».

e Aussi,enanalysantlesautresavis de la CT rendus pour OPDIVO nous constatons qu’un avis
rendule 11 janvier 2017 pour une extension d’indication a attribué une ASMR IV a OPDIVO
(81). Cet ASMR IV réduit de potentiellement d’une année la durée de protection de prix

européen.

Deux autresdemandes d’extension d’indication pour OPDIVO ont recu une ASMRV de la part de |la
CT en avril et mai 2017 (82). Peut-étre que ces demandes d’extension d’indication jugées sans
apport thérapeutique onteu un impact sur la négociation de prix du médicament et sur les baisses

survenues.

Dans cette situation I'effet volume est également une possibilité qui explique la baisse de prix,
puisque ces extensions d’indication sont également synonymes dans ce cas d’augmentation de la
population cible. Ayant plus de patients potentiels a traiter le CEPS fais entrer ce paramétre dans les

négociations de prix.

PREZISTA - Darunavir

> Date d’application du prix au JO : 10 février 2013

Date d’application de la baisse de prix : 1¥ janvier 2016 baisse de 7%

>
> Durée de garantie de prix européen : 2 ans et 11 mois
>

ASMRII

PREZISTA, co-administré avec une faible dose de ritonavir est indiqué en association avec d’autres
médicaments antirétroviraux, pour le traitement de I'infection par le virus de I'immunodéficience
humaine (83). Cette inscription concerne la solution buvable ainsi qu’une extension d’indication

dans le méme avis de la CT pour les comprimés a 75 mg, 150 mg, 300 mg et 600 mg.
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Il existe de nombreux comparateurs directs au Darunavir, mais ce médicament est recommandé
comme traitementde premiére ou seconde ligne chezles enfants de 3a 6 ans du faitnotamment de
sa disponibilité en solution buvable qui est un moyen d’administration rare pour cette pathologie

dans la population pédiatrique.

La populationcible de Prezistaa été estimé a 425 enfants prétraités en situation d’échecvirologique

(charge virale supérieure a 1 000 copies/ml) par ans.

La premiére inscription du DARUNAVIR comprimé date de 2007. Plusieurs demandes d’extensions
d’indications ont abouties a des ASMR IV ou V entre 2007 et 2013. La suspension buvable a
également obtenu une ASMR V en 2014 suite a une demande d’extension d’indication

raccourcissant de ce fait sa durée de protection de prix de maximum une année.

Ce produit n’est donc pas une compléete nouveauté pour la CT. Nous pouvons supposer que ces

demandes d’extension d’indication jugées sans apport thérapeutique ont eu un impact sur la

négociation de prix du médicament et sur les baisses survenues.

Dans cette situation I'effet volume est également une possibilité qui explique la baisse de prix
puisque ces extensions d’indication sont également synonymes dans ce cas d’augmentation de la
population cible. Ayant plus de patients potentiels atraiterle CEPS fait entrer ce parameétre dans les

négociations de prix.

3.3.2 Médicamentsayantobtenuune ASMRIVvs ], Il oulll

Nous avons analysé avec le méme soin les médicaments ayant obtenu une ASMR IV vs |, Il ou lIl.
Nous avons appliqué laméme période d’analyse et les mémes critéres que précédemment ala seule

différence que nous avons extrait spécifiquement les médicaments ayant obtenu une ASMR V.

Ce traitement a part, a été mis en place afin de pouvoir étudier un par un les synthéses d’avis de la
CT et parfois I’avis de CT complet pour analyser si les médicaments ayant obtenu cette ASMR IV
étaient comparés avec un médicament ayant obtenu une ASMR, Il ou Il (le comparateur n’étant

pas toujours clairement cité, ainsi que son ASMR).

Enfin, nous avons étudié sileur garantie de prix européen s’appli quait effectivement ou non sur la
durée prévue de 5années et tenté de mettre en lumiére les possibles raisons de rupture de cette

garantie.
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Deux médicaments ont répondu aux critéres de notre analyse :

ELLAONE (Ulipristal)

» Date d’application du prix auJO : 15 septembre 2010

Date d’application de la baisse de prix : 13 mars 2015

Durée de garantie de prix européen : 4 ans et 5 mois

YV V V

ASMR IV avec comme comparateur NORLEVO (ASMR 1)

ELLAONE est indiqué dans la contraception d’urgence dans les 120 heures (5 jours) suivant un

rapport sexuel non protégé ou en cas d’échec d‘une méthode contraceptive.
La population cible annuelle de Ellaone serait donc d’environ 4 400 000 femmes (84).

Méme si lagarantie de prix n’a pas duré la totalité des 5années théoriques, la période a quasiment
été compléte, ce qui suggere une négociation anticipée par le laboratoire et le CEPS pour cette

baisse de prix.

ENTYVIO —Vedolizumab

> Date d’application du prix au JO : 11 janvier 2017

Date d’application de la baisse de prix : 1¥ Avril 2017

Durée de garantie de prix européen : 3 mois

YV VYV V

ASMR IV avec comme comparateur REMICADE (ASMR 1)

ENTYVIO est indiqué dans le traitement de la rectocolite hémorragique active modérée a sévéere
chez les patients adultes présentant une réponse insuffisante ou une perte de réponse ou une

intolérance a un traitement conventionnel ou par anti-TNFa (85).

Ce médicamentafaitl’objetd’'une ATU dite de « cohorte » entre le 16 mai et le 15 septembre 2014

(soit pendant 5 mois).
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Un Plan de Gestion des Risques est également mis en place pour ENTYVIO. Une étude de tolérance
versus d’autres agents biologiques dans les maladies inflammatoires de I’intestin fait partie des
engagements du laboratoire aupres de I’AMM et est en cours. Le rapport final est prévu pour juin

2022.

La population cible d’ENTYVIO dans la rectolite hémorragique active modérée a sévere chez les
patients en échec de traitement par les immunosuppresseurs, les corticoides et les anti-TNF peut

étre estimée au maximum a 4500 patients prévalent.

Peut-étre que le manque de données traduit par la demande du plan de gestion des risques, la
demande de données supplémentaires surl’étude d’extension de phase I, ainsi que les alternatives
thérapeutiques disponibles ont eu raison de la garantie de prix d’ENTYVIO et ont fait I’objet de
négociations entre le laboratoire et le CEPS. Il faut également envisager un accord conventionnel

entre le laboratoire et le CEPS couvrant juste un prix de lancement.

4. Limites identifiées de notre analyse

4.1 Limites liées ala Période d’analyse

La période de sélection des produits de notre analyse s’arréte en mai 2017 pour tous les
médicaments (lesuivi de prix continue quant alui jusque décembre 2017). Ceux qui auraient obtenu

un ASMR 1, I1, [l ou IV vs I, Il ou lll avant mai 2017 mais qui seraient toujours en négociation de prix

ne sont pas inclus dans cette analyse.

D’autre part, 15 des médicaments analysés sont commercialisés depuis moins de 3 ans en mai 2017,
date limite de notre analyse. Il leur reste donc potentiellement au moins deux années complétes
avant lafinde leur garantie de prix des années pendant lesquelles ils peuvent subir une baisse de

prix. Cela induit que I’analyse sur les produits avec 5 ans de recul est plus limitée.

Enfin, nous ne sommes pas remontés avant 2010, car le contexte sanitaire, économique et
institutionnel du médicament évolue tres rapidement en France. Se baser sur des décisions de la
Commission de la Transparence et du CEPS antérieures a 2010 biaiserait trés certainement notre
analyse dufaitdes conclusions des avis qui ne se basent pas sur lesmémes critéres de décisions. De
ce fait, avoir beaucoup de produits avec une garantie de prix européen et 5 années de

commercialisation compléte est de facto plus limité.
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4.2 Limites liées aux critéres de sélection

Nous avons utilisé pour notre analyse labase de données Prismaccess©. Malgré le sérieux de cette
base de données, etlesnombreuses vérifications de son bon fonctionnement et de sa mise ajour,

nous ne pouvons garantir totalement que des médicaments n’aient pas été oubliés dans notre

analyse méme si I’ensemble des avis sont disponibles sur le site de la HAS.

A noter que nous avons pris en considération un autre biais lié a la qualité d’enregistrement des
données, et que tous les avis de CT de chague médicament retenu dans notre analyse ont été
vérifiés, etonttous bel etbien obtenu une ASMRI, Il ou Il (de méme pourles ASMRIV versus I, Il ou

.

4.3 Limites en lien avec le prix

4.3.1 Basedu prixeuropéen

Tous les accords-cadres signés au cours du temps stipulent au sujet de la garantie de prix européen
que: « le niveau de prix ne sera pas inférieur au prix pratiqué le plus bas parmi ceux pratiqués sur les

quatre principaux marchés européens » (Annexe 3-5).

Dans notre étude, nous sommes partis du principe que le niveau de prix appliqué par le CEPS était
en accord avec ce principe, n’ayant pas de moyen de vérifier le prix minimum dans les autres pays
européens (Allemagne, Italie, Espagne et Royaume-Uni). Mais certaines baisses avant 5 ans peuvent
alors s’expliquer par le fait que le prix dans les 4 autres pays ait baissé pendant la période de

protection de prix frangaise.

4.3.2 Prixnet et prixfacial

Il est difficile, voire impossible, de connaitre le prix net de remises des médicaments commercialisés,
le prix net pouvant varier considérablement par rapport au prix facial public par I’application des
remises et autres accord industriels que seul laboratoire et le CEPS connaissent. Nous pouvons
connaitre le montant global des remises parl’intermédiaire du rapport du CEPS pour chaque année,

mais en aucun cas les remises précises produit par produit.



Celapeutengendrerunimportant biais pournotre étude puisqu’il est possible que le prix facial ne
varie pas pour un médicament, mais qu’au lieu de cela une négociation de remises ait plutot été
faite entre le laboratoire et le CEPS. Le prix facial du médicament concerné ne change pas, mais

I’augmentation des remises serait alors I’équivalent d’une baisse de prix.

Cependant la philosophie de la garantie de prix européen est avant tout une protection de prix

public facial.

Avoir I'opportunité d’accéder a d’anciens accords qui n’ont plus nécessairement besoin d’étre
protégé par le secret commercial, nous permettrait de comprendre plus précisément certains

changements de prix et stratégies globales employées par les laboratoires :

e Le laboratoire consent-ilune baisse enfaveurdu maintien de prix d’'un autre médicament ?
e La baisse est-elle purement et simplement imposée ?

e Est-elle consentie en échange de crédit de remises ?

4.3.3 Hypothésessurle changementde prix

Nous avons essayé de tirer les hypothéses les plus probables expliquant les baisses de prix en
fonction desinformations dont nous disposions. Cependant, les raisons de baisse de prix n’étant pas

connues officiellement, il estimpossible d’affirmer que nos hypothéses sontlesseules al’origine de

la baisse de prix.

4.3.4 Délaidenégociation entrelelaboratoire etle CEPS

Au momentde notre étude, le CEPS était peut-étre entrain de négocier un prix qui n’est pas encore
paru au JO. En effet, Le délai total de traitement d’un dossier de premiére inscription peut étre long.
Du dépotdudossiera la CT jusque lasignature par les deux parties de I’avenant conventionnel ala
publication du prix JO, il peut s’écouler plusieurs mois (86). Il est donc possible que plusieurs
médicaments remplissant les critéres de sélection de notre analyse n’apparaissent pas dans notre
travail final du fait de négociations encore en cours. Ce constat vaut aussi pour toute négociation de

baisse de prix, mais non encore rendue officielle.
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4.4 Limites relatives a I’environnement institutionnel

La Commission de la Transparence, au fil des avis rendus et des évolutions de |I’environnement
médical, politique etinstitutionnel avu sa politique d’attribution des SMR et ASMR se modifier avec
le temps. On peut ainsi constater que les attributions d’ASMR |, Il ou Il se font de plus en plus rares
aveclesannées. Cette limite aunimpactdirect dans notre analyse puisque de facto notre étude ne
peutporterque sur un nombre limité de cas de médicamentsinnovants etdonc relevant de laregle

de protection de prix européen.

5. Discussion

Si I’on récapitule les principaux chiffres de nos analyses, sur un total de 47 médicaments analysés
selon nos critéres, et ayant obtenu une ASMR |, Il ou lll ou IV vs |, Il ou Ill et donc couvert par la

garantie de prix européen :

o 8% ontune ASMRI, 19% une ASMR II, 69% une ASMR Il1, 4% une ASMR IV

e 77% des médicaments n’ont pas subi de baisse de prix

o 23% ontvu leur prix baisser

e 62% d’entre eux sont commercialisés depuis moins de 4 ans

e 72% ontvu leur prix baisser pendant les trois premiéres années de leur commercialisation
e Parmiles 11 médicaments ayant subi une baisse avant la fin des 5 années de protection, un

seul a obtenu une ASMR I, 8 ont obtenu une ASMR I, 2une ASMR IV vs |,Il ou lll.

» Au vu de ces chiffres, nous ne pouvons donc pas conclure que I’accord-cadre permet une
protection sans faille du prix des médicaments sous I’effet de lagarantie de prix européen,

méme si une grande majorité des médicaments semblent tout de méme protégés.

Afin de pouvoirtirer une conclusion définitive sur notre analyse, il faudrait attendre que I’ensemble
de nos médicaments analysés atteignent 5années de commercialisation complétes qui correspond a
la durée de garantie de prix européen. Pour le moment, seulement 11 d’entre eux ont atteint ces 5
années, ce qui est encore insuffisant pour tirer une conclusion définitive et significative sur

I’efficacité de la garantie de prix européen.
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Nous pouvons néanmoins établir plusieurs constats :

> Plus le médicament posseéde une ASMR élevée plus il semble avoir de chances de ne pas

subir de baisse de prix.

Sur I’ensemble des 11 médicaments qui ont vu leur garantie de prix européen non respectée, seul
SOVALDI a obtenu une ASMR Il. Ce médicament a fait I’objet d’une baisse de prix malgré sa
protection de prix du fait d’avancée thérapeutique majeure dans la pathologie concernée. Nos
résultats semblent donc suggérer qu’un médicament a plus de chances de voir sa garantie de prix
européen non respectée si ce dernier a obtenu une ASMR Ill ou IV vs |, Il ou lll. Ce constat est
renforcé parle fait que surles 8 médicaments protégés 5 années sans baisse de prix, seul LEVACT a
une ASMR III, tous les autres possédent des ASMRI, Il ou sont des vaccins. Ce résultat est toujours a
nuancer avec le fait que certains ASMR | et Il de notre analyse n’ont pas encore écoulé leurs 5

annéesde protection théorique et ne nous permet donc pas de conclure définitivement sur ce point.

> La majorité des médicaments ayant subi une baisse de prix ont vu cette baisse s’appliquer

dans les 3 premiéres années de leur commercialisation

Parmi les 11 médicaments ayant subi une baisse de prix malgré la garantie de prix européen, 8/11
ont vu leur prix baisse dans les trois premiéres années de leur commercialisation. N ous pouvons
donc supposerque les médicaments concernés sont plus vulnérables a une baisse de prix pendant

les trois premiéres années apres la publication de leur prix.

» Lanalyse des produits concernés par une rupture conventionnelle de leur protection de

prix nous conduit a suggérer plusieurs causes probables expliquant ces baisses de prix.

e Les demandes d’extensions d’indication auprés de la CT qui ont abouti a une ASMR
inférieure al, Il ou lll

e Les réévaluations d’ASMR effectuées par la CT, suite a des réévaluations de classe ou a
I’arrivée d’une nouvelle molécule supérieure en matiére d’efficacité clinique sur le marché

e Llesrapportsde plande gestiondesrisquesetd’analyses complémentaires demandés dans
certains avis qui concluent sur des résultats moins favorables que prévus

e Lesnégociationsde remises etde baisses de prix entre le laboratoire et le CEPS qui restent

dans un cadre conventionnel accepté par les deux parties
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e La concurrence de médicaments ayant la méme indication et pénétrant sur le marché

o Lesdifférentsaccords que le CEPS etle laboratoire peuvent conclure entres eux (comme par

exemple I'existence d’un prix net post-remises)

> |l est intéressant de noter que pour autant, les hypothéses ci-dessus justifiant la rupture

de la garantie de prix européen reléve d’'une négociation conventionnelle

Ainsi, méme sil’article 9 (concernantles garanties de prix) dudernier accord-cadre ou I’article 4 des
accords précédents n’ont pas toujours été appliqués pour ces produits, on ne peut pas parler de
rupture conventionnelle puisque les baisses de prix relévent d’autres articles de ces mémes accords-

cadres.

> Globalement notre analyse tend donc a suggérer que la garantie de prix européen est en
grande partie respectée par le CEPS. Cependant, quelques cas viennent confirmer
gqu’aucun médicament n’est a I'abri d’'une baisse, malgré une protection de prix

conventionnelle bien établie.

Toutes les situations ol nous avons constaté que |'accord cadre n’était pas respecté, interviennent
dans un contexte ol I’environnement de I’accés au marché connait une régulation financiere accrue.
La nouvelle lettre d’orientation que le président du CEPS a regue au mois d’ao(t 2016 (46) en
témoigne, tout comme certaines dispositions de la LFSS. La lettre d’orientation insiste sur le respect
de 'ONDAM fixé par les autorités (4,1 milliards d’économies dont une grande partie sur les
médicaments) (41) qui inflige au marché des médicaments des économies importantes. Ces
demandes d’économies sur le secteur du médicament sont renouvelées année aprés année et
pésentde plusen pluslourdsurle secteurainsi que surles négociations avec le CEPS. L'article 98 de
la LFSS 2017 sécurise le cadre juridique des décisions du CEPS pour les médicaments, certaines
décisions sont parfois contestées juridiquement par les laboratoires et obtiennent gain de cause. Cet
article devrait donner plus de poids au CEPS et a ses décisions faisant craindre une marge de
manceuvre amoindrieentermesd’échange et de négociations entre les laboratoires et le CEPS. De
son coOté, l'article 96 favorise la prescription des biosimilaires (42) qui font une concurrence

économique direct a certains produits de laboratoires pharmaceutique. Ces exemples auront tous
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un impact certain sur l'accés au marché des médicaments qui est aujourd’hui difficilement

mesurable.

Ces mesures économiques semblent intervenir en méme temps qu’un changement de politique
d’attribution des notes d’ASMR de la part de la CT comme le montre cette analyse des notes

d’ASMR octroyées par la CT ces cinqg dernieres années (23,87-90) :

Une tendance claire semble se dessiner : il semble de plus en plus difficile d’obtenir des ASMR 1,1l ou
I1l. Le nombre de soumissions de dossiers ne va pas nécessairement de pair avec une augmentation
systématique de médicamentsinnovants entrant surle marché, ces derniers devant étre jugés sur la

base de leur apport thérapeutique.

6. Conclusion

L’acces au marché est un métierrelativement récent, regroupant de nombreuses compétences et se
montre de plus en plus cruciale dans le contexte d’une régulation de I’accés au marché des
médicaments de plus en plus importante. L'environnement économique des produits de santé en
France est de plus en plus contraint et cette situation impacte autant I'industrie pharmaceutique
que les institutions de santé qui doivent s’adapter en fonction de leurs objectifs respectifs. Les
laboratoires pharmaceutiques se doivent d’étre rémunérés pour leur effort d’innovation et
d’investissements en recherche et développement tandis que les institutions doivent permettre

I’accés de ces nouveaux traitements au juste prix et a I’ensemble des patients qui en ont besoin.

En effet, I’ere des médicaments issus de la recherche chimique a colit modéré pour des maladies
chroniquestouchantdes millions de personnes (diabétes, maladies cardio-vasculaires etc.) semble
toucher a sa fin. Aujourd’hui les innovations pharmaceutiques sont de plus en plus ciblées et
utilisent des technologies du vivant (biotechnologies) pourfournirle plus souvent des améliorations
a de petites populations de patients. Nous pouvons citer I’'exemple récent de la technologie CAR-T
qui avec un concept de personnalisation tres développé puisque le traitement est compléetement
individualisé en utilisant dans safabrication les propres cellules du patient (91). Cesinnovations sont
accompagnées d’un colt parfois trés élevé, et les systémes de santé doivent alors évoluer afin de
préparer|’arrivée de ces futurs traitements tout en maintenant une enveloppe budgétaire de plus

en plus contrainte.
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La reconnaissance d’uneinnovation, apportant une amélioration significative dans la prise en charge
de la pathologie du patient est clef pour garantir I'accés au remboursement d’'un nouveau
traitement. Le niveau d’innovation reconnu a travers I’ASMR impactera directement sur la
négociation de son prix et selon qu’il puisse bénéficier ou non de la garantie de prix européen
comme défini dans|’accord cadre LEEM-CEPS. Or depuis maintenant plusieurs années, nous pouvons
constater une tendance qui semble aller vers une augmentation de la difficulté a voir un
médicament reconnu comme innovant et a obtenir des notes d’ASMR élevées. Il est donc d’autant
plus essentiel que lorsqu’un médicament obtient cette garantie de prix, il la conserve le long des

cing années prévues par I’accord-cadre.

La garantie de prix européen est donc une disposition essentielle de |I’accord-cadre LEEM-CEPS, et
notre analyse démontre qu’elle semble globalement respectée. Cependant, dans certaines
conditions, I’accord-cadre peut étre rompu en fonction de facteurs concurrentiels et réglementaires
gue le laboratoire ne peut pas toujours contréler. En effet, des modifications législatives ou des
changements de politiquesinstitutionnelles impactant directement|’environnement économique du
médicament interviennent chaque année lors de I'examen de la LFSS et 'accord-cadre peut

directement étre impacté par ces changements.

Plusieurs facteurs semblent intervenir dans la perte de la garantie de prix européen. Les
réévaluations d’ASMR effectuées parla CT, lesrapports de plan de gestion des risques et d’analyses
complémentaires concluant sur des résultats moins favorables que prévus, les négociations de
remises et de baisses de prix entre le laboratoire et le CEPS, la concurrence de médicaments ayant la
méme indication et arrivant sur le marché ou encore les différents accords que le CEPS et le

laboratoire peuvent conclure entres eux.

Il seraitintéressant de poursuivre I’observation des produits analysés dans ce travail afin d’obtenir
un recul complet, jusqu’au moment ou tous les médicaments auront atteint leurs cing années de
commercialisation compléte (et doncde potentielle garantie de prix) pour définitivement conclure si

les dispositions relatives a la garantie de prix européen ont bien été respectées.

Il faudra également surveiller dans les prochaines années si ces décisions entrainent un tournant
dans la politique conventionnelle, et si des modifications interviendront directement et en
profondeur au sein de I'accord cadre (I’accord cadre en vigueur doit étre renégocié en décembre
2018). Des avantages comme peuvent|’étre la protection de prix européen vont peut-étre perdurer,
évolueroucomplétement disparaitre pour étre remplacés par d’autres dispositions. Nous pouvons

également nous poserlaquestion de I’ évolution des organismes d'évaluation des technologies de la
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santé et des criteres relevant de leurs prérogatives, qui jouent un réle de plus en plus important
(comme entémoigne le rapport de Dominique POLTON surla fusion des critéeres SMR et ASMR) . Par
ailleurs, I’efficience d’un produit évalué par la CEESP deviendra peut-étre un critére obligatoire et
nonindicatif comme aujourd’huiafin d’obtenirle remboursement d’'un médicament. Des études de
suivi en vie réelle des médicaments avec un certain niveau de résultat attendu seront peut-étre
obligatoirement associées a un traitementsi un remboursement est octroyé parl’assurance maladie.
Toutes ces situations hypothétiques sont autant de scénarios plausibles qui entraineraient des
changements importants pour |'accés au marché des médicaments, autant pour l'industrie

pharmaceutique que pour les instances de régulations.

Quoique I’avenirréserve, il est certain que I’accés au marché et les métiers associés se spécialiseront
afin de s’adapter a ces futures évolutions. Réussir a la fois a soutenir I’'innovation au sein des
laboratoires pharmaceutiques, tout en respectant les exigences des institutions de santé et la
solvabilité du systéme, reste un défi majeur pour les acteurs de I’accés au marché. Le but final
restera cependant toujours, pour les différents acteurs, de garantir I’accés au meilleur traitement

disponible, al’ensemble des patients qui en ont besoin.

Le Directeur de thése, Le Président, Vu pour 'autorisation de
Soutenance

Dijon, le 2. /0l /201
Le Doyen,
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ANNEXE 1 : Fiche métier du LEEM, responsable d’acces au marché

o\re Par/’e,
s %

2
a

Métiers
des Entreprises
du Médicament

Responsable d’accés au marché

Famille : Commercialisation
Diffusion Domained’activité :
Pharmaco-économie

Autres appellations

Responsable Market Access

Missions

Piloter la définition de la stratégie d’accés et de maintien sur le marché des médicaments en
démontrant leurs apports thérapeutiques et sociétaux, afin de garantir les meilleures conditions
economiques des médicaments pour le laboratoire et les modalités de prise en charge bénéfiques
au patient et au médicament.

Activités principales

Proposition et déploiement des approches stratégiques d’accés au marché en coordination
avec le marketing, le médical, le réglementaire, la R&D et le planning stratégique
Traduction du profil produit en proposition de valeur du produit, et en particulier
maximisation de la valeur du produit vis-a-vis des évaluateurs-payeurs au regard du
rapport bénéfice/risque

Démonstration de la valeur du produit tout au long de son cycle de vie et de |la preuve de
son efficience

Valorisation de la proposition de valeur du produit auprés des différentes parties prenantes
internes et externes impliquées dans la mise sur le marché du produit

Suivi de la mise en place des plans d’accés au marché (dossier prix et remboursement)
Suivi de l'insertion optimale du produit dans le systéme d’organisation des soins
Collaboration avec les différents acteurs clés de la santé, a partir de I"argumentation sur le
bénéfice et la valeur du produit

Réalisation d'une veille sur I'évolution des modéles de santé et acteurs de prise en charge
financiére des traitements

Intégration des actions de maitrise des dépenses de santé concernant les produits dans le
développement de la stratégie d'accés au marché

Positionnement du laboratoire en partenaire des autorités de Santé
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ANNEXE 2 : Infographie sur le circuit de développement et de commercialisation
d’'un médicament

1 - Recherche fondamentale 2 - Evaluation préclinique 3 - Evaluation clinique
Découverte d'une molécule Les premiers pas du développement Evaluer la sécurité et l'efficacité
[ d'intérét thérapeutique d'un médicament du médicament chez I'Homme

= i

Unmmmmd&nmqu’ mm«ucmmm
Etudes conduites in vivo sur des modéles animaux, in vitro sur (CPP) et T i ‘Agence nationale de sécurité
des modéles celiutaires et in siico sur des modéles informatiques wmwmmmmwwsm

Les étapes 2 et 3 (3.1, 3.2, 3.3) durent de 10 3 12 ans

3.2 - Trouver la bonne dose > 3 3 - Evaluer I'efficacité du médi tetla parer
et évaluer les effets indésirables a celle des traitements existants (ou a celle d'un plaoebo)

! o g 8%
'[ “ ” in ﬁlﬁ ” fn ewhmm.mm.m

Etude conduite sur une vingtaine de volontaires sains Etude conduite sur 100 & 300 patients volontaires volontaires (seion 1a pathologie)

3.1 - Evaluer la toxicité du médicament J e I

4 - Autorisation de mise sur le marché (AMM) : I 5 - Prix du médicament et taux de remboursement 6 - Pharmacovigilance : pas de reléche
[obtenir le feu vert pour la commercialisation du médicament J aprés la mise sur le marché
[

[%
LR ﬂ
uﬂ

Au bout de 10 4 15 ans de
L'évaluation du médicament se poursuit ap«e‘ sa wmmamobon
grice & des études conduites par des chercheurs et aux retours de
médecins et de patients.

L'agence du médicament examine l'ensemble des do
et a lefficacité du médicament
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ANNEXE 3 : Accord-cadre entre le CEPS et le LEEM 2008-2011, article

relatif a la garantie de prix européen

CHAPITRE Il : MEDICAMENTS VENDUS EN OFFICINE. CONVENTIONS

ARTICLE 4 : LE CADRE CONVENTIONNEL

I est proposé a toute entreprise pharmaceutique exploitant des médicaments
remboursables par I'assurance maladie obligatoire et certifiée conformément a |'article L.
162-17-4 du code de la sécurité sociale de conclure avec le comité économique des produits

de santé une convention pluriannuelle.

Les conventions sont établies de sorte a assurer, de facon adaptée a la situation particuliére
de chaque entreprise et a ses perspectives de développement, dans le respect des regles
établies par le code de la sécurité sociale et en conformité avec les orientations adressées

chaque année par les ministres au comité, I’application du présent accord.

Dans ce cadre et sauf exception justifiée par une spécificité du marché frangais, les
conventions garantissent pour les médicaments d’ASMR de niveau | a lll, sur une période de
5 ans a compter de leur premiére mise a disposition aux patients par leur inscription au
remboursement en ville ou a I’"hOpital, que le niveau de prix ne sera pas inférieur au prix le
plus bas parmi ceux pratiqués sur les 4 principaux marchés européens comparables

mentionnés a I’article 7.

Bénéficient également de cette garantie les médicaments auxquels a été reconnue une
ASMR IV par rapport a des médicaments ayant obtenu récemment une ASMR de niveau | a
[l et pour lesquels il ressort de I'avis de la commission de la transparence que cette
évaluation est plus favorable que celle qui leur aurait valu un partage d’ASMR par rapport a

ces comparateurs.
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Cette garantie est augmentée d’un an pour les médicaments pédiatriques mentionnés a
I'article 10 et pour lesquels ont été réalisées des études en application d'un plan

d’investigation pédiatrique établi avec le Conseil de I’AFSSAPS.

Les entreprises informent le comité des modifications de prix significatives intervenues sur

ces marchés.

Pour les médicaments ayant bénéficié d’'une ATU, les entreprises s’engagent a prendre les
mesures nécessaires a leur mise en conformité avec les dispositions de I’AMM, de fagon a
respecter le délai fixé par I’AFSSAPS pour ce faire, ainsi qu’a déposer la demande
d’inscription au titre de I’AMM sur la liste des médicaments agréés a I’'usage des collectivités
et/ou sur la liste des médicaments remboursables aux assurés sociaux au plus tard 30 jours

apres la notification de la décision d’AMM ou des mentions spécifiques nationales.

A défaut, la durée de la garantie de prix européen est réduite a due concurrence du retard
constaté. Quand un produit qui bénéficie d’'une garantie de prix européen obtient une
extension d’indication avec une ASMR de niveau IV ou V pour une population
significativement supérieure a celle de I’ASMR ayant justifié la garantie, la durée initiale de

la garantie de prix européen peut étre raccourcie.

Quand un produit qui bénéficie d’'une garantie de prix européen obtient une extension
d’indication avec une ASMR de niveau | a lll, la durée initiale de |la garantie de prix européen
peut étre allongée dans la limite d’'un an, sous réserve que cette indication nouvelle
s’adresse a une population nouvelle significative par rapport a la population bénéficiant de

I’indication initiale.
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ANNEXE 4 : Accord cadre entre le CEPS et le LEEM 2012, article relatif

ala garantie de prix européen

CHAPITRE II : MEDICAMENTS VENDUS EN OFFICINE. CONVENTIONS

Article 4 : Le cadre conventionnel

Il est proposé a toute entreprise pharmaceutique exploitant des médicaments remboursables par
I’assurance maladie obligatoire et certifiée conformément a 1'article L. 162-17-4 du code de la
sécurité sociale de conclure avec le comité économique des produits de santé une convention
pluriannuelle.

w9

Les conventions sont établies de sorte & assurer I’application du présent accord, de fagon adaptée
a la situation particuliére de chaque entreprise et a ses perspectives de développement, dans le
respect des régles établies par le code de la sécurité sociale et en conformité avec les orientations
adressées chaque année par les ministres au comité.

Dans ce cadre et sauf exception justifiée par une spécificité du marché frangais, les conventions
garantissent pour les médicaments ayant d’une part demandé et obtenu une ASMR de niveau I &
ITT et d’autre part recueilli un avis médico-économique de la CEESP, émis dans le respect des
délais réglementaires, permettant au CEPS d’établir les conditions de leur efficience, que le
niveau de prix ne sera pas inférieur au prix le plus bas parmi ceux pratiqués sur les 4 principaux
marchés européens comparables mentionnés a I'article 7 sur une période de 5 ans & compter de
leur premiére mise a disposition aux patients par leur inscription au remboursement en ville ou a
I’hopital,. Bénéficient également de cette garantic les médicaments auxquels a ét¢ reconnue une
ASMR IV par rapport & des médicaments ayant obtenu récemment une ASMR de niveau I a 111
et pour lesquels il ressort de I’avis de la commission de la transparence que cette ¢valuation est
plus favorable que celle qui leur aurait valu un partage d’ASMR par rapport & ces comparateurs.
Cette garantie est augmentée d’un an pour les médicaments pédiatriques mentionnés & Particle
10 et pour lesquels ont été réalisées des études en application d’un plan d’investigation
pédiatrique établi avec le Conseil de ’ANSM. En cas de dépréciation forte et rapide de la livre
par rapport & ’euro, il n’est tiré & court ou moyen terme aucune conséquence sur les prix frangais
du nouveau prix, exprimé en euros, des médicaments vendus au Royaume-Uni pour ceux de ces
médicaments dont les prix ont été fixés antérieurement & cette dépréciation. Pour les
médicaments sous ATU de cohorte, le CEPS peut demander conventionnellement soit une
réduction de la durée de la garantie de prix en prenant en compte la durée de 'ATU et le
nombre de patients traités sous ATU, soit le remboursement de tout ou partie des dépenses
exposees au titre de ’ATU.

Afin d’assurer la parfaite instruction de la demande de prix par le comité économique,
’entreprise lui communique les volumes de vente prévisionnels ou constatés du produit concerné
pour chacun des marchés européens comparables mentionnés a l’article 7. Elle transmet
également au CEPS la version électronique et paramétrable du modele médico-économique
élaboré par I’entreprise.
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L’entreprise communique tous les ans au comité les prix, les volumes des ventes et les modalités
de prise en charge sur les marchés européens comparables durant la période de garantie de prix.

Révision des prix et des clauses

Les prix et les clauses afférentes peuvent étre révisés a la demande de I’entreprise ou a celle du
Comité, en particulier lorsque survient une modification des éléments qui avaient justifi¢ le prix
en vigueur ou les engagements souscrits, lorsque des données nouvelles apparaissent, en France
ou dans 1’Union européenne, notamment en ce qui concerne I’évaluation de la spécialité,
I’analyse médico-économique ou les prix pratiqués ou lorsque les produits indispensables
mentionnées a ’article 12 connaissent une variation importante de leurs colts de production,
notamment liés a des exigences de sécurité sanitaire .

L’avenant initial peut prévoir que les conditions d’exploitation du produit peuvent Ctre
conventionnellement révisées au regard des volumes de ventes constatés, tant en France que sur

Ce 99

les marchés curopéens comparables, considérés dans leur ensemble. Dans son analyse, le Comité
appréciera notamment les conditions respectives d’utilisation et de mise sur les marchés.

Révision de la durée de garantie

Quand un produit qui bénéficie d’une garantic de prix européen obtient une extension
d’indication avec une ASMR de niveau IV ou V pour une population significativement
supérieure a celle de ’ASMR ayant justifié la garantie, la durée initiale de la garantie de prix
européenne peut étre raccourcie.

Quand un produit qui bénéficie d’une garantie de prix européen obtient une extension
d’indication avec une ASMR de niveau I & ITl, la durée initiale de la garantie de prix européen
peut étre allongée dans la limite de un an, sous réserve que cette indication nouvelle s’adresse a
une population nouvelle significative par rapport & la population bénéficiant de 1’indication
initiale.

Pour les medicaments ayant bénéficié d’'une ATU, les entreprises s’engagent a prendre les
mesures nécessaires a leur mise en conformité avec les dispositions de ’AMM, de fagon a
respecter le délai fixé par ’ANSM pour ce faire, ainsi qu’a déposer, pour les médicaments
concernés, la demande d’inscription au titre de I’AMM sur la liste des médicaments agréés a
I’usage des collectivités et/ou sur la liste des médicaments remboursables aux assurés sociaux au
plus tard 30 jours aprés la notification de la décision d’AMM ou des mentions spécifiques
nationales. A défaut, la durée de la garantie de prix européen est réduite & due concurrence du
retard constaté.

Révision de I’avenant

Lorsque la fixation du prix, du tarif ou du prix de cession est assortic d’une clause de volume
établie par référence a la population cible du médicament ou a la population cible de I’indication
pour laquelle ce médicament s’est vu reconnaitre une ASMR, y compris pour les médicaments
visés a I’article 10 bis, 1’évolution des données épidémiologiques pertinentes, ainsi que les
données de nature a entrainer une révision de la population cible qui résulteraient d’études post
AMM demandées par les autorités de santé, peuvent donner lieu, aprés consultation sur ce point
de la commission de la transparence et sur la base d’un dossier accompagné d’une synthése des
données actualisées de pharmacovigilance, a révision de ’avenant.
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ANNEXE 5 : Accord-cadre entre le CEPS et le LEEM 2016, article relatif

ala garantie de prix européen

Article 9 : Garantie de prix des produits apportant une ASMR |, Il et 1l

a) Description du dispositif et médicaments concernés

Sauf exception justifiée par une spécificité du marché frangais, les conventions garantissent pour certains
médicaments que le niveau de prix ne sera pas inférieur au prix pratiqué le plus bas parmi ceux pratiqués sur
les quatre principaux marchés européens comparables mentionnés a |'article 8 d) du présent accord.

Sont considérés comme éligibles les médicaments ayant :

d’une part demandé et obtenu une ASMR de niveau | a lll ;

d’autre part recueilli un avis médico-économique de la CEESP, émis dans le respect des délais
réglementaires, permettant au Comité d'établir les conditions de leur efficience selon les conditions fixées
a l'article 10 du présent accord.

Bénéficient également de cette garantie :

les médicaments auxquels a été reconnue une ASMR IV par rapport 3 des médicaments ayant obtenu
récemment une ASMR de niveau | a Ill et pour lesquels un avis médico-économique de la CEESP est
disponible et s'il ressort de I'avis de la commission de la transparence que cette évaluation est plus
favorable que celle qui leur aurait valu un partage d’ASMR par rapport & ces comparateurs ;

les médicaments antibiotiques a base d’une nouvelle substance active ayant obtenu une ASMR IV.

Ne sont pas considérés comme éligibles :

les médicaments ayant obtenu une AMM octroyée sur la base d’un usage médical bien établi ;

les médicaments pour lesquels une réserve méthodologique majeure, identifiée suite aux échanges prévus
a I'article 10a), a été émise dans I'avis de la CEESP, sauf si cette réserve est reconnue comme inévitable par
la CEESP ou, si la CEESP ne s’est pas prononcée sur ce point, par le Comité et sauf stipulation contraire des
conventions.
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Les produits dont le chiffre d’affaires prévisionnel en deuxiéme année de commercialisation est supérieur 3 50
M€ doivent en outre avoir fourni a la CEESP et au Comité une analyse d'impact budgétaire en complément de
I'étude médico-économique.

b) Prix considérés :

En cas de dépréciation forte et rapide de la livre par rapport 3 I'euro, il n‘est tiré & court ou moyen terme
aucune conséquence sur les prix frangais du nouveau prix, exprimé en euros, des médicaments vendus au
Royaume-Uni pour ceux de ces médicaments dont les prix ont été fixés antérieurement a cette dépréciation.

Lorsqu’au moment de la négociation conventionnelle les prix de référence ne sont connus que pour un ou deux
des quatre principaux marchés européens comparables mentionnés a I'article 8 du présent accord, le Comité

11

peut signer avec I'entreprise un avenant fixant le prix et précisant les conditions conventionnelles de sa
révision, dans le respect des principes fixés au a) du présent article, dés |a connaissance des prix de I'ensemble
des pays de référence ou au maximum a I'issue d’une période d’un an a compter de la date de signature de
['avenant initial.

Afin d'assurer la parfaite instruction de la demande de prix par le comité économique, I'entreprise lui
communique les volumes de vente prévisionnels ou constatés du produit concerné pour chacun des marchés
européens comparables mentionnés a I'article 8 du présent accord. Elle transmet également au Comité la
version électronique et paramétrable du modéle médico-économique élaboré par I'entreprise lorsqu’une
évaluation médico-économique est requise par les régles en vigueur.

L'entreprise communique tous les ans au Comité les prix, les volumes des ventes et les modalités de prise en
charge sur les marchés européens comparables durant la période de garantie de prix.

¢) Durée de la période de garantie :

La garantie définie au a) du présent article s'applique sur une période de 5 ans & compter de la premiére mise a
disposition aux patients des produits concernés, par leur inscription au remboursement en ville ou 4 I'hépital.

Cette garantie est augmentée d'un an pour les médicaments pédiatriques mentionnés a I'article 13 du présent
accord et pour lesquels ont été réalisées des études en application d’un plan d'investigation pédiatrique établi
avec le consell de I'ANSM.

Dans le cas de spécialités ayant bénéficié d’une ATU de cohorte payante, |a durée de garantie de prix européen
inclut la période comprise entre 'AMM et |a publication du prix au Journal Officiel dans la limite de 7 mois sauf
disposition conventionnelle tenant compte d’une population rejointe trés faible pendant la période post-ATU
et confirmée par des données de consommation.

d) Révision de la durée de garantie en cas d’extension d’indication

Quand un produit qui bénéficie d’une garantie de prix européen obtient une extension d'indication avec une
ASMR de niveau V ou IV, a I'exception des médicaments ayant obtenu cette ASMR IV par rapport 3 des
médicaments ayant récemment obtenu une ASMR | a lll, pour une population supérieure a celle de ou des
ASMR ayant justifié la garantie, la durée initiale de la garantie de prix européen est raccourcie au maximum
d’'une année.

Quand un produit qui bénéficie d’une garantie de prix européen obtient une extension d’indication avec une
ASMR de niveau | a Ill ou une ASMR IV en comparaison de médicaments ayant récemment obtenu une ASMR |
a ll, la durée initiale de |a garantie de prix européen est allongée dans la limite de un an, sous réserve que
cette indication nouvelle s'adresse @ une population nouvelle significative par rapport & la population
bénéficiant de l'indication initiale.
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L'entreprise communique tous les ans au Comité les prix, les volumes des ventes et les modalités de prise en
charge sur les marchés européens comparables durant la période de garantie de prix.

¢) Durée de la période de garantie :

La garantie définie au a) du présent article s'applique sur une période de 5 ans & compter de la premiére mise a
disposition aux patients des produits concernés, par leur inscription au remboursement en ville ou 4 I'hépital.

Cette garantie est augmentée d’un an pour les médicaments pédiatriques mentionnés 3 Iarticle 13 du présent
accord et pour lesquels ont été réalisées des études en application d’un plan d'investigation pédiatrique établi
avec le conseil de I'ANSM.

Dans le cas de spécialités ayant bénéficié d’'une ATU de cohorte payante, la durée de garantie de prix européen
inclut la période comprise entre '’AMM et |a publication du prix au Journal Officiel dans la limite de 7 mois sauf
disposition conventionnelle tenant compte d'une population rejointe trés faible pendant la période post-ATU
et confirmée par des données de consommation.

d) Révision de la durée de garantie en cas d’extension d’indication

Quand un produit qui bénéficie d’une garantie de prix européen obtient une extension d'indication avec une
ASMR de niveau V ou IV, a I'exception des médicaments ayant obtenu cette ASMR IV par rapport a des
médicaments ayant récemment obtenu une ASMR | a lll, pour une population supérieure a celle de ou des
ASMR ayant justifié la garantie, la durée initiale de la garantie de prix européen est raccourcie au maximum
d’une année.

Quand un produit qui bénéficie d’une garantie de prix européen obtient une extension d'indication avec une
ASMR de niveau | a Ill ou une ASMR IV en comparaison de médicaments ayant récemment obtenu une ASMR |
a Ill, la durée initiale de |a garantie de prix européen est allongée dans la limite de un an, sous réserve que
cette indication nouvelle s'adresse a une population nouvelle significative par rapport & la population
bénéficiant de I'indication initiale.

e) Extensions de gamme

Lorsqu’une spécialité bénéficiant d’une garantie de prix européen fait I'objet d’'une nouvelle autorisation de
mise sur le marché du fait de I'extension de sa gamme a une nouvelle présentation galénique ou
pharmaceutique, sans extension d'indication ni modification d’ASMR par rapport aux présentations
antérieures, cette garantie n'est pas modifiée. Les conditions de prix conventionnelles résultent, le cas échéant,
de la prise en compte des nouveaux volumes de vente prévisionnels de cette spécialité.

f) Délais pour les médicaments ayant bénéficié d’ATU

12

Pour les médicaments ayant bénéficié d'une ATU, les entreprises s’engagent a prendre les mesures nécessaires
a leur mise en conformité avec les dispositions de I'AMM de fagon a respecter le délai fixé par 'ANSM pour ce
faire, ainsi qu‘a déposer, pour les médicaments concernés, la demande d'inscription au titre de I'/AMM sur la
liste des médicaments agréés a |'usage des collectivités et/ou sur la liste des médicaments remboursables aux
assurés sociaux au plus tard 30 jours aprés |a notification de la décision d’AMM ou des mentions spécifiques
nationales, A défaut, la durée de |a garantie de prix européen est réduite 3 due concurrence du retard
constaté.
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ANNEXE 6 : Méthodologie d’exploitation de la base Prismaccess ©

Ci-dessous, voici unexemple de I'interface principale de labase de données Prismaccess© que nous

avons utilisée pour nos recherches.

cT

(Transparence) Résumé de la recherche
Type de demande :
¥ Inscription V] Ré-inscriptio Extension d'indication ¥ Ré-évaluation Nouvelles données Autre
Motif : 5
Originalité : &
SMR:
¥ important ¥ modéré W fa
ASMR obtenue :
V] v i

ISP (Intérét de Santé Publique):

Type dAMM Recherche O

Autres critéres de recherche :

Cette interface se décomposeen plusieursvolets, les deuxutilisés pour notre analyse sontles volets

CT et données économiques. Le résumé de notre recherche se trouve dans la colonne de droite.

Une fois notre recherche effectuée, nous I’avons affinée via différents filtres. Le but étant de
pouvoir effectuer une extraction vers Excel de notre résultat, ainsi que de trier et de classer les

médicaments retenus.

Notre document Excel final montre les médicaments extraits de la base de données avec les
différentes conditions que nous avons imposées. Nous obte nons une liste de médicaments avec

leurs différents dosages, ainsi que toutes les informations pertinentes qui nous permettront de
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détecterune éventuellevariation de prix sous une garantie de prix européen, mais également d’en

déterminer les origines.

Application des filtres

Les filtres se divisent en plusieurs catégories et sont proposés de la facon suivant sur la base de

,
données :
Filtres Afficher les filtres
Généralités SS Collectivités Tarification a l'activité (T2A)

Rétrocession

Répertoire générique

Transparence
Groupe TFR

Auvude l'objectif de notre analyse, il n’aurait pas été pertinent de sélectionner et d’analyser tous
lesfiltres, celaaurait simplement entrainé une dispersion de I'information essentielle. Nous avons

donc faitdes choix qui se sont centrés surnotre problématiqued’une évolution potentielle du prix,
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et de ce qui pourrait expliquer sa variation. Un maximum de 20 filtres peut étre choisi en méme

temps sur la base de données Prismaccess©. Nous explicitons ci-dessous les choix des filtres :

Onglet « généralités »

Nous avons conservé les classes ATC et codes CIP afin de pouvoir identifier les médicaments de
fagon individuelle en fonction des dosages ou de leur indication. Les codes CIP ont été
particulierement utiles lors de I’extraction vers Excel puisque plusieurs lignes pouvaient apparaitre
pour unseul médicament en fonction de |’évolution des ASMR ou des prix obtenus en fonction du

temps.

Onglet « transparence »

Nous avons conservé les éléments suivants :

- Date del’avisde CT : indispensable afin de comparerle moment d’obtention de I’ASMR avec

la publication du prix, cette information peut se révéler importante pour comprendre le

contexte dans lequel le médicament a été mis sur le marché

- Type d’inscription : inscription ou réévaluation, ce paramétre permet de mieux saisir les

évolutions de I’ASMR en fonction de I’évolution des indications par exemple

- Indication : ’'ASMR dépend directement de I'indication

- Service Médical Rendu : définis le remboursement et permet de mieux appréhender le

contexte dans lequel le médicament a été évalué

- Amélioration du Service Médical Rendu : permet entre autres de qualifier si un médicament

est innovant ou non selon les criteres de I’accord-cadre

- Populationcible:permetde repérerdans certains cas les évolutions ou attributions d’ASMR

qui varient en fonction des tailles de population concernées

- Meédicamentorphelin : I’attribution et I’évolution des ASMR pourles médicaments orphelins

peuvent étre foncierement différentes des médicaments courants du fait de leur population

cible parfois tres réduite et de la particularité de la pathologie
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OngletSécurité Sociale, rétrocession, T2A

Les dates de parution du prix au JO ont été prises en compte. Elles correspondent aux dates

officielles d’application du prix sur le marché.

L’analyse des fiches économiques:

Une foistousles médicaments extraits, triés, etlesfiltres appliqués,nous noussommes penchés sur
lesfiches économiques fournies surlabase de données Prismaccess © pour chaque médicament. La
base de donnéesnous a permis de connaitre les dates d’inscription a la Sécurité Sociale, ala T2A ou
encore a la liste de rétrocession. Mais a ce stade, nous n’avons pas encore analysé les prix et leur

potentielle variation. C'est ici que la fiche économique du médicament entre en jeu.

Disponible pour chague médicament que notre extraction nous a fourni, nous avons consulté
I’ensembledesfiches économiques afin de constater si une évolution du prix a eu lieu ou non. Nos
criteres d’extraction nous ont permis de sélectionner les médicaments ayant une garantie de prix
européen; une variationde prix suite ala consultation de la fiche économique signifie donc que la

garantie de prix n’a pas été respectée pour ce médicament.

A noterque sur cette fiche se trouvent les prix publics TTC et les prix fabricants Hors Taxe de chaque
médicament. Nous nous sommes basés sur une variation du prix fabricant pour affirmer si un
médicament a subi une véritable baisse ou hausse de prix, les variations de TVA et les marges
pharmaciens parexemple, étantindépendantes d’une décision institutionnelle de baisse de prix. En
revanche, nous sommes partis du postulat qu’une baisse de prix fabricant signifiait une rupture de la

protection du prix européen.
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Ci-dessous, la fiche économique d’INCIVO que nous avons obtenu de notre extraction :

Présentation : INCIVO 375 mg (télapreévir), CIP7 CIP13 ucD7
comprimés pelliculés (B/168)

DCI : TELAPREVIR
. Statut Unités Forme galénique
Exploitant : JANSSEN-CILAG 8 9

comprime peilicuie

ATC: JOSAET1

SS/COLL SS/COLL
urité e
Rétrocession o E—
Particularités JO 19/07/2012
G Extraction Graphigque
Prix Fab HT Prix public TTC Taux Uncam Date application Date JO VA E L e

(%)
§hiico = e T

/ Edit

Inscription Radiation

Rétrocession
Rétrocession

Inscription Radiation

Dartirnlaritéc IN

Exportation de nos résultats de la base de données Prismaccess © vers Excel

Afin de pouvoir analyser de fagcon détaillée les caractéristiques des médicaments que nous avons
obtenus, nous avons procédé a une exportation de la liste des médicaments de la base
Prismaccess© vers Excel. Cela nous a permis de mettre en place des filtres sur le fichier Excel et

d’autoriser des analyses facilitées de nos médicaments :

- Quelle est la durée exacte de protection du prix pour chacun de nos médicaments ?
- Combien d’ASMR I, Il ou lll ont précisément été obtenues et pour quels médicaments ?

- Quelssontles médicaments dont le prix a évolué au bout de un, deux ou trois ans ?

Toutes les questions ci-dessus ont pu étre traitées via une extraction sur Excel.
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Pourl’exportation, la base Prismaccess© permet d’effectuer |’opération de facon facilitée via une
commande permettant de transférerle tableau obtenu de notre recherche depuis Prismaccess © sur
Excel. Une foisle tableau exporté, nous avons pu trier nos médicaments afin de pouvoir procéder a

notre analyse.

Afinde couplernotre analyse des fiches économiques a notre exportationvers Excel et d’observer si
nos médicaments subissent une variation de prix, nous avons recodifié chaque produit pour relever
une éventuelle variation selon des délais de 1 a 6 ans. Pour cela, nous avons créé 6 colonnes que
nous avons insérées dans le tableau Excel, nous permettant de suivre |’évolution du prix de nos

médicaments exportés, mais également I’'amplitude de cette variation.

Afin de mieux comprendre visuellement ce que cela représente, nous trouverons ci-dessous une
capture d’écrande labase de données Prismaccess © une fois que nous avons rentré nos conditions
d’extraction, suivies du résultat obtenu une fois que nous avons effectué I’exportation vers Excel,

puis enfin une derniére capture d’écran apres élimination des scories.

Un des résultats obtenus sur la base de données Prismaccess ©

Afficher les médicaments radiés (SS/COLL) Afficher les Autorisation d'importation Paralléle Afficher le darnier prix en vigueur o
. Date Date Délai . . . :
ar7 ae3 Présentation / Conditionnement DCl Boite Exploitant Da(uecl’?s s renouvellement  Radiation | d'obtention P"; Fab. Pn;_?cubhc D‘“flop;"
d'inscription SS du prix SS

solution 0 diluer ALPHA-ALGLUCOSIDASE GENZYME SAS non

erre de 20 mi applicable

ALPHA-ALGLUCOSIDASE

ALPHA-ALGLUCOSIDASE

3476045 | 3400934760457

GLAXOSMITHKLINE 15/11/2011 545 11,66 15,2

GLAXOSMITHKLINE 15/11/2011 545 17,79
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Le résultat obtenu aprés élimination des scories

9~ 5. —— T Bon tableau PM-RA - Microsoft Excel T — o | e
Accueil Insertion Mise en page Formules Données Révision Affichage o@=@!
B19 - J« | EZETROL 10 mg (ézétimibe), comprimés sous plaquettes thermoformées (B/90)
A B (4 2] E F
1 P13 Ssantation | Conditi 4 _DClBole = _Fewe e dication
96 3 514 MYOZYME 50 mg. poudre pour solution O diluer pour perfusion 1 flacon en verre de 20 ml Iph: id GENZYME A16ABO7 MYOZYME est indiqué dans le traitement enzymatit bsti
97 (3400956957514 MYOZYME 50 mg. poudre pour solution O diluer pour perfusion 1 flacon en verre de 20 ml Alpha-alglucosidase GENZYME A16A807 Myozyme est indiqué dans le traitement enzymatique substitutif
28 3 514 MYOZYME 50 mg. poudre pour solution O diluer pour perfusion 1 flacon en verre de 20 m! Iph GENZYME A16A807 Myozyme est indiqué dans le traitement enzym:
99 3400956957514 MYOZYME 50 mg. poudre pour solution O diluer pour perfusion 1 flacon en verre de 20 ml Alpha-alglucosidase GENZYME A16AB07 Myozyme est indiqué dans le traitement enzymatique substitutif
100 3400956957682 MYOZYME 50 mg, poudre pour solution & diluer pour perfusion 10 flacons en verre de 20 mi Alpha-alglucosidase GENZYME A16AB07 MYOZYME est indiqué dans le traitement enzymatique substitutif
101 682 MYOZYME 50 mg. poudre pour solution & diluer pour perfusion 10 flacons en verre de 20 ml Alpha-alglucosidase GENZYME A16AB07 Myozyme est indiqué dans le traitement enzymatique substitutif
102 3400956957682 MYOZYME 50 mg. poudre pour solution  diluer pour perfusion 10 flacons en verre de 20 ml Alpha-alglucosidase GENZYME A16A807 Myozyme est indiqueé dans le traitement enzymatique substitutif
1033 MYOZYME 50 mg. poudre pour solution  diluer pour perfusion 10 flacons en verre de 20 m! Alph: i GENZYME A16A807 Myozyme est indiqué dans le trai i i
104 3400956957743 MYOZYME 50 mg. poudre pour solution  diluer pour perfusion 25 flacons en verre de 20 ml Alpha-alglucosidase GENZYME A16AB07 Myozyme est indiqué dans le traitement enzymatique substitutif
105 3400956957743 MYOZYME 50 mg. poudre pour solution & diluer pour perfusion 25 flacons en verre de 20 ml Alpha-alglucosidase GENZYME A16A807 Myozyme est indiqué dans le traitement enzymatique substitutif
106 3400956957743 MYOZYME 50 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion 25 flacons en verre de 20 mi Alpha-alglucosidase GENZYME A16A807 Myozyme est indiqué dans le traitement enzymatique substitutif

A noter qu’il peut exister plusieurs lignes pour un méme code CIP, et donc une méme présentation
du médicament. En effet, le médicament peut avoir obtenu plusieurs ASMR et cela génére donc
plusieurs lignes pour un méme médicament. Il est utile de conserver ces informations pour

comprendre I’évolution du médicament et des ASMR en fonction du temps.

Capture d’écran aprés élimination des scories et avec implémentation des 6 colonnes de synthése

d’évolution des prix

Accuegil Insertion Mise en page Formules Données Révision Affichage

F158 pdl - Fe ‘ 2YTIGA est indiqué en association avec la prednisone ou la prednisolone dans le traitement du cancer métastatique de la prostate résistant a la castration chez les hommes adultes dont la maladie a
A | B M N 0 P | Q | R
1 P13 Présentation / Conditionnement 1 1an 2ans 3ans 4ans 5ans 6ans
149'3400926762858 XALKORI 250 mg (crizotinib), gélules en flacon (B/60) Non Non NA NA NA NA
150/3400926762797 XALKORI 250 mg (crizotinib), gélules en plaquettes thermoformées (B/60) Non Non NA NA NA NA
151/3400927432484 XTANDI 40 mg, capsule molle Boite de 112 Non -10 NA NA NA NA

Nous voyons ici sur cette derniére capture d’écran que nous pouvons aisément identifier (suite a
I’analyse des fiches économiques) que le prix de XTANDI a vu son prix baisser de 10% lors de sa

seconde année de commercialisation. Les cases contenant I’abréviation « NA » pour Non Applicable

signifient que nous ne disposons pas de données pour le moment.
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ANNEXE 7 : Liste des médicaments extraits par notre analyse
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ADCETRIS
AVAXIM
BEXSERO
BLINCYTO
CABOMETYX
COTELLIC
DIFICLIR
ELLAONE
ENTYVIO
FIBROGAMMIN

. GAZYVARO
. HAVRIX
. HEMANGIOL

IBRUTINIB

. ICLUSIG

. ILARIS

. IMNOVID
. INCIVO

. INTELENCE

ISENTRESS

. JAKAVI
. JEVTANA
. KADCYCLA

KALYDECO

. KINERET

. LEVACT

. MEKINIST
. NIMENRIX
. OPDIVO

ORPHACOL

. PERJETA
. PREZISTA
. REVESTIVE

REVOLADE

. RIASTAP
. SIRTURO
. SOVALDI
. SUCCICAPTAL
. T™MC 207

TIVICAY

. VAQTA
. VIMIZIM
. VOTUBIA

XALKORI

. XTANDI
. ZELBORAF
. ZYTIGA
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RESUME :

Face a la régulation de I’accés aux innovations en France, les métiers de I’accés au marché
prennent de plus en plus d’ampleur au sein des entreprises pharmaceutiques. Si la
reconnaissance d’une innovation par la HAS est clef pour garantir le remboursement d’un
traitement, son impact est aussi important sur la négociation de prix. En particulier dans
P’application ou non, de la garantie de prix européen de 5 ans défini dans ’accord cadre
LEEM-CEPS pour les médicaments innovants. Dans ce contexte, notre travail a consisté a
analysé Dapplication de cet accord-cadre. Aprés une présentation du concept d’accés au
marché, de ’environnement économique, et de la gouvernance de la fixation du prix des
médicaments, nous avons réalisé une analyse de I’évolution du prix des médicaments
innovants et du respect de la garantie de prix européen.

Notre analyse, sur la période de janvier 2010 a décembre 2017, a concerné 47 médicaments.
Onze médicaments ont subi une baisse de prix dans leurs 5 premiéres années de
commercialisation en contradiction avec la régle de ’accord-cadre. L’étude de ces baisses
précoces de prix montre des causes diverses : les extensions d’indications et/ou les
réévaluations d’ASMR aboutissant a un niveau plus faible, ou encore les négociations
conventionnelles entre le laboratoire et le CEPS en sont des exemples. Nous avons enfin
presenté les limites de notre analyse, comme le fait que nous n’avons pas encore un recul de 5
ans de commercialisation pour I’ensemble des médicaments sélectionnés. Malgré ces limites,
nous pouvons conclure que lagarantie de prix européen n’est pas respectée dans 1’e nsemble
des situations, en contradiction avec ’accord-cadre.

MOTS-CLES : accés au marché, accord-cadre, protection de prix européen,
ASMR, SMR, LEEM, CEPS, médicaments innovants




