Chapitre VIII

La fixation du prix des médicaments :

des résultats significatifs, des enjeux
toujours majeurs d’efficience et de
soutenabilité, un cadre d’action a

fortement rééquilibrer
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PRESENTATION

Le prix public des médicaments remboursables par [’assurance
maladie agrege plusieurs composantes : le prix fabricant, les marges
réglementées de distribution des grossistes répartiteurs et des pharmaciens
d’officine®®® ainsi que la TVA (au taux de 2,1 %).

Depuis prés de 25 ans, la fixation du prix fabricant - brut et, le cas
échéant, net de remises commerciales - repose sur des accords négociés
par une instance interministérielle, le Comité économique des produits
de santé (CEPS), avec un organisme représentatif des entreprises
pharmaceutiques, puis chacune d’elles prise individuellement.

Dans le prolongement de précédents travaux®?4, la Cour a souhaité
revenir sur la fixation du prix des médicaments, en analysant le cadre
juridique, les orientations et les résultats de cette politique publique dans
un contexte marqué a la fois par une tension croissante sur les ressources
pouvant étre consacrées par la collectivité au financement des dépenses de
sante, [’arrivée sur le marché de traitements innovants et onéreux et le
maintien ou l’introduction sur ce dernier d’un grand nombre de produits
dont lapport thérapeutique est faible, voire inexistant.

Depuis les précédentes enquétes de la Cour, le régime de la fixation
du prix des médicaments, tout en continuant a privilégier la négociation
avec les entreprises, a évolué dans le sens d’une précision accrue de son
cadre juridique et d’une affirmation de leurs impératifs financiers par les
pouvoirs publics, avec des résultats significatifs sur les dépenses (I).
Malgré les baisses obtenues par rapport aux demandes des entreprises, les
marges d’efficience médico-économique dans la fixation du prix des
médicaments demeurent néanmoins importantes et trés largement
inexploitées (II). Alors que I'arrivée de produits innovants de nouvelle
géneration va faire peser sur l’assurance maladie une contrainte accrue,
il est indispensable d’établir un cadre de négociation a la mesure des
enjeux ().

323 \oir, dans le cadre du présent rapport, le chapitre IX : le co(t de distribution des
médicaments : une dépense importante, des gains d’efficience nécessaires, p. 397.

324 Notamment Cour des comptes, Rapport sur I’application des lois de financement de
la sécurité sociale, septembre 2011, chapitre IV : la maitrise des dépenses de
médicaments », p. 109-145, et septembre 2014, chapitre IX: la diffusion des
médicaments génériques : des résultats trop modestes, des colits élevés, p. 257-289,
La Documentation francaise, disponibles sur www.ccomptes.fr.
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L’échantillon de médicaments spécifiquement analysé par la Cour

La Cour a sélectionné 25 spécialités, afin d’analyser la fixation de
leur prix fabricant et net de remises, ainsi que les conséquences de ces prix
pour I’assurance maladie.

A cette fin, elle a croisé des critéres financiers (montant des dépenses
remboursées et montant des remises, en montant et en évolution) avec des
critéres d’efficience et de qualité des soins tels qu’appréciés par la revue
médicale indépendante Prescrire. Les 25 spécialités ainsi retenues
représentent plus de 10 % du montant des dépenses de médicaments
remboursées par I’assurance maladie en 2015. Prescrites dans de multiples
indications et distribuées dans les trois circuits (officine, rétrocession, liste
en sus), elles représentent des niveaux d’amélioration du service médical
rendu (ASMR) variés (11 médicaments sans ASMR, 6 médicaments
d’ASMR 1V et 8 médicaments d’ASMR 1 a I1I).

I - Un régime de prix négociés mieux encadre
sur le plan financier comme juridique

La fixation du prix des médicaments s’inscrit dans un cadre
juridique complexe. Elle repose sur des négociations menées par une
instance interministérielle, le Comité économique des produits de santé
(CEPS) avec les laboratoires pharmaceutiques. Elle prend en compte de
maniére croissante des considérations relatives au codt des médicaments
pour I’assurance maladie, avec des résultats significatifs sur I’évolution de
ces dépenses.
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A - Des prix négociés entre I’Etat et les laboratoires
dans le cadre d’une construction juridique complexe

1 - Des procédures distinctes de fixation des prix et de prise en
charge par ’assurance maladie

Aprés avoir obtenu auprés de la Commission européenne (sur avis
de I’Agence européenne des médicaments) ou de 1’Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) une autorisation
de mise sur le marché (AMM) au titre d’une ou de plusieurs indications
thérapeutiques®?®,  D’entreprise ~ pharmaceutique  qui  souhaite
commercialiser un médicament et le voir pris en charge par 1’assurance
maladie dépose aupres de la Haute Autorité de santé (HAS) un dossier qui
enclenche une série de procédures :

- des avis de la HAS portant évaluation :

o de I’amélioration du service médical rendu (ASMR) par le
médicament326 ;

o du service médical rendu par le médicament3?7 ;

o de lefficacité médico-économique du médicament (sous
certaines conditions) ;

- un avis du CEPS portant fixation du prix du médicament?® ;

325 L’indication s’entend comme un signe clinique, une pathologie ou toute situation
affectant un patient qui justifie un traitement médical.

326 I’amélioration du service médical rendu (ASMR) est le principal critére de fixation
du prix des médicaments. Il apprécie la valeur clinique ajoutée d’un médicament par
rapport aux thérapeutiques existantes.

37 Le service médical rendu (SMR) est le principal critére d’admission des
médicaments & un remboursement par 1’assurance maladie. Alors que ’ASMR est
évaluée en fonction de ce progres ajouté, le SMR est évalué en fonction de la gravité
de la maladie, de I’efficacité et des effets indésirables, de la place du médicament dans
la stratégie thérapeutique, de la visée et de l’intérét de santé publique. Alors que
I’ASMR est évaluée en fonction d’un rapport bénéfice-risque, le SMR est évalué en
fonction de la gravité de la maladie et de la place du médicament dans la stratégie
thérapeutique (notamment son intérét pour la santé publique) et de ses effets
indésirables. Le niveau de SMR (d’insuffisant a élevé) détermine le niveau de prise en
charge par 1’assurance maladie (0 %, 15 %, 30%, 65 %).

328 ’enquéte de la Cour a porté spécifiquement sur les deux premiéres étapes qui
intéressent directement la tarification des médicaments.
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- un arrété ministériel portant admission au remboursement par
I’assurance maladie ;

- une décision du taux de remboursement par le directeur général de la
CNAMTS en sa qualité de directeur de I’Union nationale des caisses
d’assurance maladie (UNCAM).

Le schéma ci-aprés décrit I’enchainement de ces procédures qui, en
application de directives européennes, sont enserrées dans un délai
réglementaire global de 180 jours®?® a partir du dép6t de la demande par
I’entreprise.

329 Article R. 163-9 du code de la sécurité sociale.
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2 - La fixation du prix dans le circuit d’admission au
remboursement d’un médicament

AGENCE NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT
ET DES PRODUITS DE SANTE (ANSM)

COMMISSION EUROPEEMME SUR AVIS DE ' AGENCE EUROPEENNE
DES MEDICAMENTS (EMA)
Délivrance d'une autorisation de mise sur le marché

S)

Commission de la transparence (CT)
Evaluation du service médical rendu (SMR)
Evaluation de l'amélioration du service médical rendu {ASMR)

Commission d'évaluation économigue et de santé publique (CEESF)
Avis sur Lefficlence médico-éconamigue

COMITE ECONOMIQUE DES PRODUITS DE SANTE (CEPS)
Fixa e Uik il ¥ ddicameants

Toutes ASM
ditions r

ASMR L1 ou il :

Résultats de lévaluation Le cas échdant, résultats Econamie dans le colit
midice-deanamigue de lévaluation de traitement
(AFt. R, 161-77-T du C55) middica-deananmigue miédicamantaux
Garantie de prix européen (ArFE. R, 167=71=1 o C55) , - .
fAccord-cadre de 2015} Le cas dchidant, A HE R R B,
garantie de prix eurcpden
{Accard-cadre de 2015)
Absence de surcolt
pour lassurance maladie
(Lettre o'arfentations
ministérielles de 2016}

Source : Cour des comptes
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3 - Un role central du Comité économique des produits de santé
dans la fixation du prix des médicaments

Depuis 1999, la détermination du prix des médicaments est confiée
au Comité économique des produits de santé (CEPS), qui a remplacé
I’ancien comité des médicaments.

La nature interministérielle du CEPS permet la confrontation, en son
sein, d’une diversité de points de vue : accés aux traitements nécessaires
pour la santé publique, réalisation des objectifs de dépenses d’assurance
maladie, prise en compte des enjeux de compétitivité économique et
d’emploi et respect des régles de la concurrence.

La formation délibérante du CEPS en matiére de médicaments est
composée de son président qui dispose d’une voix prépondérante, de son
vice-président chargé du médicament, de cing représentants de
Padministration®°, de trois représentants de I’assurance maladie
obligatoire (deux de la CNAMTS et un représentant commun a la MSA et
au RSI) et d’un représentant des assurances maladie complémentaires
(représentées par 1’union nationale des organismes d’assurance maladie
complémentaire ou UNOCAM).

Sur un plan général, le CEPS contribue a I’élaboration de Ia
politique économique du médicament. Dans I’exercice de ses missions, il
met en ceuvre les orientations des ministres concernés, qui visent
notamment a assurer le respect de I'objectif national de dépenses
d'assurance maladie (ONDAM). Il établit chaque année un rapport
d’activité qu’il transmet au Parlement®3!,

330 Direction de la sécurité sociale, direction générale de la santé, direction générale de
la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes, direction générale
des entreprises et, avec voix consultative, direction générale de 1’offre de soins.

331 Article L. 162-17-3 du code de la sécurité sociale.
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En application des dispositions du code de la sécurité sociale®*?, le
prix de vente ou de cession des médicaments, qu’ils soient vendus en
officine3®, rétrocédés®* (vendus au public par des pharmacies des
établissements de santé) ou inscrits sur la « liste en sus »3®, est fixé par la
voie de conventions bilatérales entre le CEPS et les entreprises, conclues
pour une durée de quatre années.

Ces conventions contiennent les engagements des entreprises visant
a assurer le bon usage du médicament et a maitriser leur politique de
promotion. Elles précisent aussi les modalités de fixation des prix et de
régulation des dépenses de médicaments auxquelles adhérent les
entreprises. Elles prévoient enfin la fourniture d’informations au CEPS,
notamment sur les ventes effectives tant en officines qu’en établissements
de sante, au regard des prévisions qui y figurent.

En pratique, chaque nouvelle spécialité fait I’objet d’un avenant a la
convention concernée®®, Outre le prix des médicaments et les
engagements des entreprises, ces avenants peuvent prévoir des remises
spécifiques a chaque produit, versées par les entreprises pharmaceutiques
aux URSSAF pour le compte de I’assurance maladie.

Lorsque le CEPS et les entreprises ne parviennent pas a s’entendre
sur le prix d’un médicament, la loi prévoit que le CEPS peut le fixer de
maniere unilatérale, « sauf opposition conjointe des ministres concernés ».
Depuis 2011, le CEPS n’a utilisé cette faculté qu’une seule fois, en 2016,
afin de procéder a des baisses unilatérales de prix de médicaments compris
dans cing classes thérapeutiques®®’ dans le répertoire des génériques.

332 Articles L.162-16-4 a L. 162-16-6 du code de la sécurité sociale. La loi de
financement de la sécurité sociale pour 2017 a harmonise les critéres de fixation du prix
des médicaments vendus en officine, rétrocédés et de la liste en sus.

333 Pour les médicaments vendus en officine, le prix de vente agrége le prix fabricant
hors taxes (PFHT), les marges des pharmaciens d’officine et des grossistes répartiteurs
calculées sur la base du PFHT, et un taux de TVA « super-réduit » de 2,1 %.

334 |_es médicaments rétrocédés ont un prix de cession qui agrége, au prix négocié avec
le CEPS, les marges de distribution et la TVA.

33 Dans le cadre de la tarification a I’activité (T2A) des établissements de santé, la liste
des spécialités pharmaceutiques prises en charge en sus des prestations d'hospitalisation
contient des spécialités pharmaceutiques trop onéreuses pour étre prises en charge par
les établissements de santé dans le cadre des groupes homogénes de séjour.

336 Article L. 162-17-4 du code de la sécurité sociale.

337 Anti-inflammatoires  non  stéroidiens, anti-arythmiques, bétabloquants, bi-
phosphonates et antidiabétiques.
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B - Un resserrement inégal des critéres de fixation des
prix

Pour négocier les prix fabricant hors taxes et, le cas échéant, les prix
nets de remises, le CEPS et les entreprises se fondent sur les critéres de
fixation prévus par le code de la sécurité sociale. Compte tenu du caractére
non limitatif de ces derniers33®, ils prennent également en compte d’autres
critéres, a caractere supplétif ou complémentaire, issus de trois autres
sources :

- un accord-cadre pluriannuel (trois années) passé depuis 1994 par le
CEPS (ou son prédécesseur) avec le groupement professionnel « Les
entreprises du médicament » (LEEM)3%. Ces accords-cadres ajoutent
aux dispositions législatives et réglementaires du code de la sécurité
sociale un ensemble de stipulations conventionnelles qui font de la
fixation des prix des médicaments une politique partagée avec les
entreprises ;

- la «doctrine » formalisée par le CEPS dans son rapport annuel
d’activité®¥?, a partir de Dinterprétation des critéres législatifs, de
’accord-cadre et de la pratique ;

- les orientations ministérielles périodiques précitées, formalisées dans
une lettre commune des ministres chargés des finances, de la sécurité
sociale et de la santé et de I’économie adressée au président du CEPS,
qui portent notamment sur les moyens propres a assurer le respect de
’objectif national de dépenses d’assurance maladie (ONDAM)34L,

338 | e Conseil d’Etat a confirmé récemment sa jurisprudence qui admet que d’autres
critéres, en particulier le prix de revient industriel, puissent étre pris en compte, comme
dans le cas des médicaments orphelins qui traitent des maladies rares.

339 Est actuellement en vigueur un accord-cadre conclu le 31 décembre 2015.

340 prévu a I’article D. 162-2-4 du code de sécurité sociale.

341 Article L. 162-17-3 du code de la sécurité sociale.
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1 - Des critéres légaux devenus plus rigoureux

La loi prévoit désormais que la fixation du prix «tient compte
principalement de I'amélioration du service médical rendu [ASMR] par le
médicament, le cas échéant des résultats de I'évaluation médico-
économique, des prix des médicaments a méme visée thérapeutique, des
volumes de vente prévus ou constatés ainsi que des conditions prévisibles
et réelles d'utilisation du médicament » et, pour les médicaments de la
« liste en sus», des « montants remboursés par l'assurance maladie
obligatoire prévus ou constatés »34.

Dans son rapport sur la sécurité sociale pour 2011, la Cour avait
souligné I’imprécision du cadre 1égislatif. Depuis lors, il a été renforcé sur
plusieurs points importants.

a) Un critére légal déterminant d amélioration du service médical
rendu, qui lie désormais les négociateurs

La Cour avait relevé I’anomalie que constituait la possibilité pour le
CEPS, instance administrative et non scientifique, de se fonder sur une
appréciation de I’intérét thérapeutique plus favorable que celle évaluée par
la HAS. Conformément a sa recommandation, la loi de financement de la
sécurité sociale pour 2017 a mis fin a cette faculté.

L’amélioration du service médical rendu (ASMR), un critére
déterminant de fixation du prix

Pour chague médicament ayant obtenu une autorisation de mise sur
le marché par I’ANSM ou la Commission européenne, la commission de la
transparence de la HAS rend un avis sur le SMR (service médical rendu) et
I’ASMR (amélioration du service médical rendu).

A la différence du SMR, I’ASMR entre dans la fixation du prix des
médicaments. Selon les dispositions législatives précitées, il en est méme le
critere central. Il retrace le progrés thérapeutique relatif apporté par un
médicament pour une indication thérapeutique donnée. La HAS évalue ce
progrés par rapport aux médicaments déja disponibles sur le marché. Selon
le cas, son avis indique un progreés thérapeutique majeur (1), important (11),
modéré (111), mineur (1V) ou inexistant (V).

342 Article L. 162-5 du code de la sécurité sociale.
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Pour les médicaments ayant une ASMR | a 1V, le prix est fixé par
comparaison au prix de médicaments « comparateurs » de la méme classe
thérapeutique. Ainsi, chague médicament peut obtenir un avantage tarifaire
d’autant plus élevé que son ASMR est importante par rapport aux
« comparateurs » en question. Il n’existe pas d’échelle fixe des avantages
tarifaires que peut accepter le CEPS : leur niveau est déterminé lors de
chaque négociation.

Pour les médicaments n’apportant pas d’ASMR (ASMR V), le prix
doit permettre d’obtenir un colt de traitement inférieur aux
« comparateurs » : ils ne peuvent étre admis au remboursement par
I’assurance maladie qu’a la condition qu’ils apportent « une économie dans
le codt de traitement médicamenteux »*42,

Selon la commission de la transparence, la plupart des médicaments
pris en charge par I’assurance maladie au cours des années récentes ne
présentent pas d’amélioration du service médical rendu. Ainsi en 2015, 194
des 225 médicaments ayant fait I’objet d’une évaluation thérapeutique par
la HAS ne présentaient pas d’ASMR (V), 25 une ASMR mineure (IV), 6
une ASMR modérée (I11), un seul une ASMR importante (I1) et aucun une
ASMR majeure (I).

Si les avis de la HAS tendent a faire apparaitre un déficit
d’innovations thérapeutiques, les entreprises pharmaceutiques interprétent
pour leur part la part réduite des nouveaux médicaments a ASMR 1 a 11
comme la conséquence d’un durcissement des conditions de
reconnaissance des innovations qui aurait pour effet d’orienter la recherche
vers des traitements « de niche » de pathologies rares et sans alternative.

b) L’introduction d’un critére d efficience médico-économique

Dans son rapport sur la sécurité sociale pour 2011, la Cour avait
souligné que la fixation du prix des médicaments ne procédait pas d’une
démarche médico-économique.

La loi de financement pour 2012 a complété les critéres légaux de
fixation du prix des médicaments pour inclure les résultats de 1’évaluation
médico-économique assurée par la commission d’évaluation économique
et de santé publique de la HAS par la voie d’« avis d’efficience ».

343 Article R. 163-5-1-2 du code de la sécurité sociale.
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L’évaluation médico-économique met en regard le col(t du
médicament et ses conséquences sur 1’organisation des soins avec ses
résultats, attendus ou constatés, en vie réelle. Elle est obligatoire pour les
médicaments cumulant une ASMR revendiquée de I a Il (réputés les plus
innovants) et un «impact significatif sur les dépenses de l'assurance
maladie compte tenu de son incidence sur I'organisation des soins, les
pratiques professionnelles ou les conditions de prise en charge des malades
et, le cas échéant, de son prix »%,

¢) La fixation par la loi des critéres de fixation des prix révisés

Dans son rapport de 2011, la Cour avait enfin souligné la faiblesse
du cadre juridique de révision des prix des médicaments, susceptibles de
bénéficier d’une rente sur toute la durée de leur commercialisation.

La loi de financement pour 2017 a comblé une faille majeure du
dispositif légal de fixation des prix, en donnant un fondement législatif3+>
aux criteres jusque-la utilisés par le CEPS pour déterminer le niveau des
prix des médicaments dans le cadre d’une procédure de révision. Cette
évolution a pour objet de prévenir des contentieux. Auparavant, les critéres
retenus par le CEPS pour fixer les prix révisés relevaient de sa seule
« doctrine » formalisée dans son rapport annuel d’activité.

Selon leur définition légale, les critéres servant a fixer les prix
révisés comprennent ’ancienneté de 1’inscription, le prix net ou le tarif net
et le prix d’achat net par les établissements et les distributeurs du
médicament concerné et de ceux a méme visée thérapeutique, le codt net
du traitement lorsque le médicament est utilisé avec d’autres médicaments,
les montants remboursés, prévus et constatés par 1’assurance maladie au
titre du médicament concerné et de ceux a méme visée thérapeutique et
« I’existence de prix ou de tarifs inférieurs, déduction faite des différentes
remises ou taxes en vigueur, dans d’autres pays européens présentant une
taille totale de marché comparable et dont la liste est fixée par décret »346,

344 Article R. 161-71-1 du code de sécurité sociale.

345 Article L. 162-16-4 du code de la sécurité sociale.

346 Un décret du 24 mars 2017 relatif aux pays européens de comparaison pour la
fixation du prix des produits de santé remboursables par I'assurance maladie a défini
ces pays : Allemagne, Espagne, Italie et Royaume-Uni. Ce sont les mémes qui sont
retenus dans le cadre de la garantie de prix européen (voir 2 - infra).
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En revanche, les conditions de déclenchement des révisions de prix
restent a ce jour définies par le seul accord-cadre du CEPS avec le LEEM.

2 - L’accord-cadre du 31 décembre 2015 avec le LEEM :
le maintien d’un régime de fixation des prix avantageux pour les
entreprises pharmaceutiques

Le dernier accord-cadre conclu le 31 décembre 2015 par le CEPS
avec le LEEM a maintenu 1’économie générale de la fixation des prix,
articulée autour de prix faciaux élevés accompagnés de 1’octroi de remises
conventionnelles qui abaissent le prix net des médicaments. Cette
permanence se traduit notamment, s’agissant des médicaments innovants,
par la reconduction de la garantie de prix européen, qui est un élément
fondamental du consentement de I’industrie pharmaceutique a la politique
conventionnelle de fixation du prix des médicaments®*’.

La garantie de prix européen

Prévue par I’accord-cadre de 2003 et systématiquement reconduite
depuis lors®?®, elle consiste a accorder a certains médicaments un prix
fabricant hors taxes qui ne peut étre inférieur au plus bas prix pratiqué par
un panel de quatre autres pays européens : Allemagne, Espagne, Italie et
Royaume-Uni. Lorsque les prix de ces médicaments ne sont connus que
dans un ou deux pays de ce panel au moment de leur fixation en France, le
CEPS et les entreprises concernées peuvent déterminer de maniére
conventionnelle les conditions de leur révision ultérieure au regard de leur
évolution dans les quatre pays du panel. Les entreprises sont alors tenues de
communiquer annuellement au CEPS les évolutions de prix et de volumes
de vente observées dans ces derniers.

347 Lors de la renégociation de 1’accord-cadre en 2012, la proposition d’un abandon
avait suscité un refus de signature du projet.
348 Article 9 de I’accord-cadre de 2015.
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« Sauf exception justifiée par le marché francais », la garantie de prix
européen s’applique a I’ensemble des médicaments avec une ASMR I a 111,
ainsi qu’a ceux ayant obtenu une ASMR IV par rapport a des
« comparateurs » avec ASMR | a 111 récente®* et, depuis le dernier accord
cadre de décembre 2015, aux médicaments antibiotiques a base d’une
substance ayant obtenu une ASMR IV. Depuis ’accord-cadre de 2012, pour
qu’'un médicament soit éligible a la garantie de prix européen, quelle que
soit son ASMR, il doit avoir recueilli un avis de la commission compétente
de la HAS qui permette au CEPS d’établir les conditions de son efficience
médico-économique. Depuis 1’accord-cadre de 2015, des réserves
méthodologiques émises par la HAS sont susceptibles de conduire a
I’inéligibilité de certains médicaments a la garantie de prix européen.

Le prix européen est accordé pour une durée de cing années. Celle-
ci est prolongée dans la limite d’une année au plus en cas d’extension
d’indication (pour les médicaments d’ASMR 1 a III et ’ASMR IV en
comparaison de médicaments ayant récemment obtenu une ASMR 1 a 1ll),
sous réserve que cette indication nouvelle bénéficie a une population
significative par rapport a celle de I’indication initiale. Dans les autres cas
(ASMR V et autres ASMR 1V), elle est raccourcie d’une année au plus.

La reconduction systématiqgue de ce dispositif traduit le
consentement renouvelé des pouvoirs publics, dans leur relation avec les
entreprises pharmaceutiques, a 1’octroi et au maintien de prix faciaux
élevés pour les médicaments innovants. Au-dela de ces seuls médicaments,
le dernier accord-cadre a également consacré la possibilité de conclure des
remises conventionnelles pour tous les médicaments, sans distinction
d’ASMR, en inscrivant pour la premiére fois dans le cadre conventionnel
la typologie des remises conventionnelles dont la « doctrine » était fixée
par le CEPS dans son rapport d’activité annuel.

A cette économie générale inchangée depuis 2003, les accords-
cadres successifs ont ouvert la voie & la prise en compte de critéres
supplémentaires, non mentionnés par la loi, dans la fixation du prix de
certains médicaments spécifiques. La fixation du prix peut ainsi tenir
compte du prix de revient industriel ou des conditions financiéres
d’exploitation des médicaments s’agissant des médicaments orphelins

349 Cette extension a des médicaments d’ASMR TV est valable lorsqu’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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destinés a traiter des maladies rares®? ou dont I’accés est indispensable
pour des raisons sanitaires®!. Le Conseil d’Etat a confirmé la possibilité
de prendre en compte ces colts spécifiques dans la fixation du prix des
médicaments orphelins3%2,

Parmi les ajouts notables des accords-cadres successifs, I’accord de
2015 en vigueur a introduit de nouveaux dispositifs favorables aux
entreprises. IIs permettent a certains médicaments d’obtenir des avantages
tarifaires conditionnels supérieurs a ceux qui auraient été obtenus par une
stricte interprétation de leur ASMR au moment de la fixation de leurs prix
(contrats de performance prévus a I’article 12) et de prendre en compte
d’autres critéres que I’intérét thérapeutique des médicaments (garantie de
stabilité des prix accordée au motif de la réalisation d’investissements dans
I’Union européenne, prévue par l’article 18). IlIs sont plus précisément
analysés dans le Il du présent chapitre.

3 - Des orientations ministérielles de plus en plus affirmées

Des lettres ministérielles fixent au président du CEPS des objectifs
pour la négociation du prix des médicaments avec les entreprises
pharmaceutiques. Elles sont inspirées de maniére croissante par des
objectifs de maitrise du co(t des médicaments.

Aux objectifs de rapidité d’accés aux traitements et de valorisation
du progrés thérapeutique, les orientations du 2 avril 2013 ont ajouté des
objectifs de transparence, de bon usage du médicament et d’efficience de
la dépense en vue d’assurer le respect de 1’objectif national de dépenses
d’assurance maladie (ONDAM), a caractére annuel.

Les orientations ministérielles du 17 ao(t 2016 marquent un
tournant en assignant au CEPS des objectifs plus volontaristes et des
principes plus rigoureux dans la fixation du prix des médicaments. Il est

350 Pour ces médicaments, I’accord-cadre prévoit, depuis celui de 2012, que le CEPS
peut accepter un prix « cohérent avec ceux pratiqués internationalement » conduisant &
un codt supérieur a 50 000 € annuels, en contrepartie d’une limitation forfaitaire du
chiffre d’affaires et d’un approvisionnement sans restriction.

351 Pour ces médicaments pour lesquelles il n’existe pas d’alternative thérapeutique
moins coliteuse disponible, I’article 16 de I’accord cadre prévoit la possibilité pour le
CEPS d’accorder, a la demande de I’entreprise, une hausse de prix justifiée par les
conditions financiéres d’exploitation du produit, en contrepartic d’une garantie
d’approvisionnement du marché frangais.

352 Décision du Conseil d’Etat n® 363195 « Siklos » 14 mai 2014.
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ainsi demandé au CEPS de faire émerger des mécanismes de régulation
conventionnelle ambitieux, fondés sur la régulation d’une pathologie et
non d’une seule spécialité. L’utilisation de produits en association de
traitement doit dans tous les cas conduire a revoir le prix de ces traitements
afin que le colit net de 1’association n’excede celui de chaque molécule
qu’a raison d’un bénéfice thérapeutique démontré. Sauf exception, la
baisse du prix d’un produit doit entrainer celle du prix des produits
comparables. Les médicaments non inscrits au répertoire des génériques,
dont la Cour a recommandé la suppression a terme au regard de son
caractere trop étroit®s3, doivent engendrer le méme niveau d’économies que
les génériques. Une indication sans ASMR (V) doit conduire & réaliser des
économies et se traduire par un prix inférieur au comparateur le moins
cher®. Une indication d’ASMR mineure (IV) ne doit plus entrainer
d’augmentation du coflt du traitement, défini par rapport au coit net du
« comparateur » le moins cher.

La fixation des prix des médicaments d’ASMR mineure (IV)

Les médicaments d’ASMR IV représentent moins de 10 % des
médicaments nouvellement commercialisés, mais 90 % des ASMR
attribuées (hors ASMR V).

Les modalités de fixation du prix de ces médicaments sont
hétérogenes et soulévent des incertitudes. Le CEPS a parfois accepté des
prix fabricant élevés (proches des prix pratiqués au niveau européen) - en
particulier pour les nouvelles thérapies anti-cancéreuses - accompagnés de
remises, notamment & la premiére bofte.

Cet octroi de remises confidentielles a eu des effets d’entrainement
sur des médicaments d’ASMR V, comme certains traitements de la
dégénérescence maculaire liée a 1’age. Ces médicaments d’ASMR V ont
fait I’objet de remises de niveau équivalent a celles de leurs médicaments
comparateurs d’ASMR 1V, afin de ne pas dévoiler a travers le prix fabricant
le niveau des remises accordées a ces derniers.

353 Cour des comptes, Rapport sur ’application des lois de financement de la sécurité
sociale, septembre 2014, chapitre 1X : la diffusion des médicaments génériques : des
résultats trop modestes, des codts élevés, p. 257-289, La Documentation francaise,
disponible sur www.ccomptes. fr.

354 Daprés les orientations ministérielles, les comparateurs retenus par le CEPS pour la
fixation des prix doivent étre les médicaments choisis comme comparateurs par la HAS
dans ses évaluations thérapeutiques. A défaut, ils doivent étre choisis parmi les
médicaments les plus pertinents sur le plan clinique.

Sécurité sociale 2017 — septembre 2017
Cour des comptes - www.ccomptes.fr - @Courdescomptes


http://www.ccomptes.fr/

352 COUR DES COMPTES

S’agissant du prix des médicaments comportant une ASMR 1V, le
CEPS a développé une « doctrine », formalisée dans son rapport d’activité
annuel, selon laquelle I’octroi d’un avantage tarifaire pour ces médicaments,
si faible fOt-il (en proportion de sa population cible), ne doit pas engendrer
de surcofit pour I’assurance maladie.

Les orientations ministérielles d’aot 2016 ont durci cette
appréciation, qui s’entend « par rapport au colt net du comparateur le moins
cher pour cette indication », alors que de nombreuses classes thérapeutiques
comprennent des comparateurs de premiere, deuxiéme ou troisieme
génération aux colts hétérogénes. A ce jour, il n’a cependant pas été
rapporté d’exemple de médicaments d’ASMR IV dont I’accés au marché
n’aurait pas abouti de ce fait.

Le LEEM conteste pour sa part le tour de plus en plus impératif pris
par les orientations ministérielles et estime que celles d’aott 2016
contredisent plusieurs dispositions de 1’accord-cadre de décembre 2015.

C - Des résultats significatifs dans la maitrise de la
dépense de médicaments

1 - La fixation d’objectifs croissants d’économies a réaliser
par le CEPS

Dans le cadre des projets de lois de financement de la sécurité
sociale et pour le respect de 1’objectif national de dépenses d’assurance
maladie (ONDAM), les pouvoirs publics déterminent des montants
d’économies au titre du médicament qui peuvent prendre de multiples
formes : maitrise médicalisée des prescriptions, développement de la
diffusion des génériques, déremboursements, baisses de tarifs. A cet égard,
ils assignent au CEPS des objectifs annuels d’économies sous forme de
baisses de prix, portant de maniére distincte d’une part sur les spécialités
génériques et d’autre part sur les princeps et médicaments en dehors du
répertoire des génériques.

Selon les données des projets de loi de financement, retraitées par la
Cour, les objectifs d’économies au titre de baisses du prix des médicaments
ont crd significativement depuis 2012. Pour 2016, le montant d’économies
a réaliser s’élevait a 975 M€. Pour 2017, il atteint 1,12 Md€.
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Tableau n® 64 : économies attendues et réalisées au titre des baisses

de prix des médicaments en ville (2010-2017)

En M€
2010 2011 2012 2013 2014 2015 | 2016 | 2017
Objectifs d’économies
(PLFSS) N/A 450 930 775 870 835 975 1120
Economies réalisées 448 470 875 784 833 801 Nd Nd

Source : Cour des comptes a partir des données des projets de loi de financement (objectifs
d’économies) et du CEPS (économies réalisées).

Les économies ainsi affichées au titre de baisses de prix ont apporté
une contribution substantielle et croissante au respect d’'un ONDAM
progressivement resserré sur la méme période. Elles ne représentent
toutefois qu’une partie de I’effort financier au titre de la dépense de
médicament, qui comprend également des économies liées notamment a la
maitrise des volumes de prescription et & la diffusion des génériques. Selon
le LEEM, les baisses de prix, celles des génériques y compris,
représenteraient ainsi un peu plus de la moitié de la contribution totale du
médicament aux économies sur ’ONDAM affichées par les projets de loi
de financement 2015 & 2017.

Pour 2017, les économies attendues au titre de baisses du prix des
médicaments apparaissent surévaluées. L’effort demandé est en réalité
moindre que celui de 2016, tout en demeurant substantiel. En effet,
I’augmentation des économies affichées reflete, a hauteur de 250 M€, le
rendement prévisionnel de nouvelles remises conventionnelles attendues
sur des médicaments innovants, dont le prix n’a toutefois pas encore été
fixé.

Par ailleurs, 220 M€ d’économies sont également attendues en 2017
de la création du fonds de financement de I’innovation pharmaceutique
(FFIP), instauré par ’article 95 de la loi de financement pour 2017. Or, ce
fonds, présenté comme devant lisser les dépenses de médicaments
innovants et colteux, a pour objet véritable de réduire la progression
globale des dépenses entrant dans le champ de PTONDAM?%. Alors méme
qu’il n’est pas effectivement doté®®®, sa création méme affiche a I’attention
des entreprises pharmaceutiques une nouvelle source de financement des
médicaments qui desserre la contrainte sur la fixation des prix.

355 \Voir, dans le cadre du présent rapport, le chapitre 11 : ’objectif national de dépenses
d’assurance maladie : en 2016, un objectif atteint au prix de nombreux biais ; en 2017
et au-dela, des économies effectives a rechercher et a accentuer, p. 89.

356 \oir, dans le cadre du présent rapport, le chapitre | : la situation et les perspectives
financieres de la sécurité sociale : un retour a 1’équilibre a accélérer, p. 31.
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Les objectifs d’économies sur le médicament mentionnés dans les
projets de loi de financement manquent ainsi de lisibilité. 1ls sont de fait
éclatés entre plusieurs rubriques peu précises et définis a un niveau
insuffisamment fin pour apprécier les économies liées respectivement a des
effets volume et a des effets prix.

Par ailleurs, le mode de calcul des économies prévues et réalisées
par le CEPS au titre des baisses de prix n’apparait pas suffisamment
rigoureux.

Un mode de calcul des économies au titre de baisses de prix
insuffisamment rigoureux

Les économies assignées au CEPS et chiffrées par ce dernier dans
son rapport d’activité présentent des fragilites :

- elles prennent en compte les effets report en année pleine des
baisses de prix de I’exercice précédent ;

- elles intégrent les décotes de 20 % intervenues sur le prix de
specialités princeps au moment de la commercialisation de leurs génériques,
qui s’apparentent a des économies de constatation ;

- elles ne tiennent pas compte de la suppression ou de la
renégociation, en contrepartie des baisses de prix fabricant, des remises
conventionnelles propres a chaque produit, qui viennent pourtant réduire
leur incidence sur les comptes de 1’assurance maladie. Selon le CEPS, le
montant des économies, nettes des effets sur les remises, serait entre 2010
et 2015 inférieur de 12,5 % a celui des économies affichées.

A T’avenir, les économies liées & des baisses de prix assignées au
CEPS et celles retracées dans son rapport d’activité annuel devraient porter
sur I’impact, en année pleine, des baisses de prix, nets de remises, ¢’est-a-
dire I’impact conjugué des baisses du prix fabricant et de I’évolution, a la
hausse ou & la baisse du montant des remises associées, sur le seul
périmétre des médicaments dont le prix a déja été fixé antérieurement.
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2 - Un encadrement renforcé de la dépense totale de médicaments

Au-dela des orientations visant a faire baisser leur prix, les pouvoirs
publics ont mis en place des mécanismes d’encadrement du montant méme
des dépenses de médicaments. En 2015, les conditions de déclenchement
de la « clause de sauvegarde »*, instaurée en 1999, ont été resserrées et
ce dispositif a été complété par un mécanisme spécifique aux traitements
de I’hépatite C a la suite de la commercialisation du Sovaldi®.

La clause de sauvegarde « L » et la contribution W

La clause de sauvegarde dite « L » (« K » a I’origine) a pour objet de
contenir ’évolution du chiffre d’affaires brut®® (hors taxes) réalisé en
France au titre de médicaments remboursés par 1’assurance maladie.

Au-dela d’un taux d’évolution (« L ») défini par la loi, se déclenche
une contribution obligatoire progressive, partagée entre les entreprises®.
Dés D’origine, a néanmoins été prévue la possibilité, pour les entreprises
conventionnées avec le CEPS, de verser a ’assurance maladie des remises
ayant pour effet de les exonérer de cette contribution.

Il s’agit donc d’un mécanisme incitatif & la négociation de prix
maitrisés dans le cadre de la politique conventionnelle. Par le signal qu’il
adresse a I’industrie pharmaceutique et par son caractére fortement incitatif,
il renforce la position de négociation du CEPS.

Les conditions de déclenchement de la clause de sauvegarde ont été
progressivement resserrées. Pour 2015 et 2016, le taux « L » a ainsi été fixé
a un niveau négatif (-1 %, contre +0,4 % pour 2014). Pour 2017, il est a
nouveau fixé a un niveau positif, mais différencié par circuit de distribution
(+0 % en ville et +2 % a 1’hopital, pour ce dernier en prévision de I’arrivée
sur le marché de médicaments trés onéreux sur la liste en sus).

357 Article L. 138-10 du code de sécurité sociale.

358 A partir de la loi de financement pour 2015, la contribution était assise sur le chiffre
d’affaires hors taxes net des remises, ce qui a eu des effets négatifs sur la prévisibilité
du montant des remises et des économies. Afin de conserver le caractére incitatif du
dispositif, a partir de la loi de financement pour 2017, elle est & nouveau assise sur le
chiffre d’affaires brut hors taxes.

359 Depuis la loi de financement pour 2015, cette répartition est déterminée, a
concurrence de 50 %, au prorata du chiffre d’affaires des entreprises redevables et, pour
les 50 % restant, en fonction de la progression du chiffre d’affaires de ces mémes
entreprises (article L. 138-12 du code de la sécurité sociale).
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Par ailleurs, a partir de 2015, le législateur a souhaité assurer un
rendement minimal a la clause de sauvegarde. La loi de financement pour
2015 a ainsi disposé que le montant des remises « exonératoires » devait
représenter 80 % au moins du montant théorique de la contribution. La loi
de financement pour 2017 a porté ce seuil a 90 %.

Un mécanisme similaire de régulation pour les traitements contre le
virus de I’hépatite C (VHC), dit de I’enveloppe « W », a été introduit en
2015. Il comporte le versement d’une contribution calculée sur la base du
chiffre d’affaires des traitements anti-VHC dépassant 450 M€ en 2015, puis
700 M€ en 2016, dont les entreprises peuvent s’exonérer en versant des
remises au moins égales a 90 % du montant de la contribution.

Pour la premiére fois depuis 2008, le CEPS a activé la clause de
sauvegarde « L » au titre de 2015, puis de 2016, ce qui a conduit les
entreprises pharmaceutiques a verser respectivement 63 M€ et 132 M€ de
remises exonératoires. Quant au mécanisme de 1’enveloppe « W », il s’est
traduit par le versement par les entreprises de 205 M€ de contributions au
titre de 2014, puis de 21 M€ au titre de 2015.

Comme la Cour l’a souligné®? le déclenchement de ces
mécanismes illustre le caractére davantage contraignant que par le passé de
la maitrise par « enveloppe » des dépenses de médicaments.

3 - Des effets significatifs sur I’évolution de la dépense de
médicaments

Les actions mises en ceuvre par les pouvoirs publics afin de peser
sur I’évolution du prix des médicaments ou en limiter les effets produisent
des effets significatifs sur I’évolution des dépenses de médicaments
remboursables par 1’assurance maladie.

Entre 2008 et 2015, la consommation moyenne de soins et de biens
médicaux (CSBM) par habitant est passée en moyennede 2 518 €42 926 €
(+16,2 %). La dépense de médicaments, qui a atteint 511 € en 2015 contre
507 € en 2008, tous modes de distribution confondus, représente une part

360 Cour des comptes, Rapport sur ’application des lois de financement de la sécurité
sociale, septembre 2016, chapitre Il : I’objectif national de dépenses d’assurance
maladie : en 2015 une dynamique non maitrisée des soins de ville, une vigilance
nécessaire en 2016, des économies supplémentaires importantes a rechercher en 2017,
p. 71-120, La Documentation francaise, disponible sur www.ccomptes.fr.
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minime (4 €) de I’augmentation correspondante (soit 418 €), loin derriére
les autres postes de dépenses®6?.

Aprés des années de vive augmentation, les dépenses de
meédicaments remboursables en ville connaissent une baisse tendancielle
depuis 2012, mis a part le «pic » de dépenses lié a I’introduction de
médicaments innovants de lutte contre I’hépatite C3%2. Le niveau de
dépenses de 2015 (29,8 Md€) est ainsi comparable a celui de 2008. Parmi
les dépenses de soins de ville, les médicaments sont le seul poste
maitrisées,

Tableau n® 65 : dépenses de médicaments remboursables en ville
(2008-2015)

En Mé

2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015

Médicaments
o blos 20669 | 30019 | 30146 | 30570 | 20893 | 29200 | 30190 | 29771
dont pharmacies | ,q 451 | 28710 | 28747 | 20054 | 28230 | 27690 | 27307 | 26 979
d officine

dont rétrocession | ;515 | 1309 | 1309 | 1516 | 1663 | 1600 | 2883 | 2/%2
hospitaliére (est.)

Source : DREES, les dépenses de santé en 2015.

Cette situation distingue notre pays de 1’Allemagne, ou, dans un
contexte d’excédents tendanciellement croissants de 1’assurance maladie
légale, les dépenses de médicaments remboursés par cette derniere ont
retrouvé, aprés une période de stabilisation, une progression soutenue
(+4,7 % par an en moyenne sur la période 2012-2016%%4), sous I’effet de
I’arrivée de nouveaux médicaments onéreux et de la remise en cause
progressive de certaines mesures de régulation introduites par la loi de
restructuration du marché pharmaceutique de novembre 2010 (gels de prix

361 212 € pour les soins hospitaliers, 118 € pour les soins de ville (médicaux et
paramédicaux), 56 € pour les dispositifs médicaux et 18 € pour les transports sanitaires.
Source : projet de loi de financement de la sécurité sociale pour 2017, programme de
qualité et d’efficience (PQE) « Maladie ».

362 Qui rend également compte de la divergence d’évolution entre pharmacies d’officine
et pharmacies hospitalieres qui peut étre observée depuis 2014.

363 \oir, dans le cadre du présent rapport, le chapitre 11 : ’objectif national de dépenses
d’assurance maladie : en 2016, un objectif atteint au prix de nombreux biais ; en 2017
et au-dela, des économies effectives & rechercher et a accentuer, p. 89.

364 « Arzneimittelausgaben der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in den Jahren
1999 bis 2016 », données disponibles sur https://de.statista.com.
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et rabais obligatoires que les fabricants reversent aux caisses par
I’intermédiaire des pharmaciens) 3%,

Comme le montre le tableau ci-aprés, les actions visant a faire
baisser le prix des médicaments vendus en pharmacie d’officine sont a
créditer d’une importante contribution a la maitrise des dépenses de
médicaments remboursés par 1’assurance maladie (a hauteur de -3,6 % par
an en moyenne annuelle entre 2010 et 2015), qui ne connaissent plus la
dynamique forte que la Cour avait constatée lors de sa précédente enquéte.

Avec la pénétration croissante des médicaments génériques
(incidence de -1,3 % en moyenne annuelle) et, dans une moindre mesure,
la diminution du nombre de boites délivrées (-0,5 %), elles ont en effet
compensé et au-dela les effets haussiers propres a la déformation de la
structure des ventes vers des médicaments plus colteux (+4,2 %) ou
intégralement pris en charge par [D’assurance maladie, sans ticket
modérateur (soit +0,8 %).

Tableau n° 66 : facteurs d’évolution de la dépense de médicaments
remboursés vendus en officine (2009-2015)

En %
Moyenne
Effets 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2010-
2015
Prix -2,2 -2,2 -3,5 -3,4 -3,6 -3,0 -3,6
Génériques -14 -0,7 -1,8 -2,2 -0,7 -0,6 -1,3
Nombre de boites -0,1 -0,6 -1,3 +0,6 +0,2 -0,2 -0,4
Ticket modérateur +0,4 +0,4 +1,0 +0,9 +0,5 +0,7 +0,8
Structure +5,4 +3,4 +4,5 +4,1 +2,6 +2,9 +4,2
Croissance globale +2,4 +0,2 -1,3 -0,2 -1,1 -0,3 -0,5

Source : programme de qualité et d efficience « Maladie », annexé aux PLFSS 2015 & 2017.

La France, qui connaissait des prix en moyenne plus élevés que ses
voisins européens, bénéficie aujourd’hui de prix faciaux proches de la
moyenne des pays comparables, comme le font apparaitre les enquétes du
CEPS de 2015 sur trois classes de produits génériqués et sur les
médicaments sous brevet a fort volume®®, qui indiquent un prix facial

35  Union fédérale des associations de pharmaciens allemands ABDA
(Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbande).

366 Statines, inhibiteurs de la pompe a protons, inhibiteurs de I’enzyme de
conversion/sartans.
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francais proche de la moyenne de quatre pays européens et une enquéte de
2016 sur 31 anticancéreux dans les pays de ’OCDEZ®’.

Il n’en reste pas moins que la dépense moyenne de médicaments par
habitant continue a s’inscrire, en France, a un niveau élevé. Exprimée en
parité de pouvoir d’achat, elle était supérieure en 2014 de 12 % a la dépense
moyenne par habitant dans les 15 pays de I’Union européenne d’avant
I’élargissement de 2004368,

Si le prix des médicaments n’est pas seul en cause dans ce constat,
la déformation de la dépense de médicaments vers des médicaments plus
colteux (« effet structure ») invite a peser plus fortement sur le prix des
médicaments, notamment de ceux dont I’apport thérapeutique est faible ou
inexistant par rapport a ceux qui les ont précédés ou qui ont été introduits
a une date déja ancienne. De fait, les actions mises en ceuvre a cette fin ne
mobilisent encore que trés partiellement des marges d’efficience médico-
économiques toujours tres élevées.

Il - Des marges d’efficience médico-économique
Importantes mais encore largement inexploitées

Compte tenu du critére légal déterminant de I’amélioration du
service médical rendu, les prix des médicaments sont en principe corrélés
a leur apport thérapeutique par rapport aux traitements existants. Toutefois,
plusieurs facteurs concourent a déconnecter les prix d’un grand nombre de
médicaments de leur apport thérapeutique véritable, avec des colts induits
importants pour ’assurance maladie. Bien que stabilisée, voire orientée a
la baisse, la dépense totale de médicaments recouvre ainsi d’importantes
marges d’économie supplémentaires, aujourd’hui non mobilisées.

367 \Vogler, Vitry et Babar (2016).
368 Projet de loi de financement de la sécurité sociale pour 2017, PQE « Maladie ».
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A - Une politique privilégiant I’obtention de remises a
des baisses des prix faciaux

La négociation du prix des médicaments est susceptible de porter
sur leur prix fabricant hors taxes - dit prix facial - ou sur leur prix net de
remises, couvertes par le secret des affaires. Pour les médicaments déja
présents sur le marché, les orientations ministérielles d’aotit 2016 font
désormais du prix net de remises ’objectif principal des négociations
menées par le CEPS®%°. La France n’est pas seule dans ce cas : 2570 des
28 pays membres de 1’Union européenne en négocient. Par ailleurs, les
remises constituent des produits pour 1’assurance maladie, dont le niveau
est indépendant de celui des taux de prise en charge des médicaments par
cette derniere, qui viennent en déduction des dépenses de médicaments
suivies dans le cadre de ’TONDAM.

Cependant, I’obtention d’un prix facial ou bien d’un prix net de
remises identiques emporte des conséquences financieres différentes sur
les dépenses d’assurance maladie comme sur la situation des assurés.

1 - Des baisses de prix faciaux freinées par la garantie de prix
européen

Les entreprises pharmaceutiques ont un intérét marqué a 1’obtention
de prix fabricant élevés, quitte a accepter des remises. Multipliés par leurs
volumes de vente, les prix fabricant constituent la base de leur chiffre
d’affaires prévisionnel, qui est le premier signal de rentabilité pour leurs
investisseurs. En outre, ils servent de référence pour les pays qui pratiquent
le parangonnage des prix. A cet égard, la France présente un intérét tout
particulier dans la mesure ou elle constitue la premiére référence pour les
19 pays concernés de ’OCDE®"?,

Systématiquement reconduite, la garantie de prix européen contrarie
la baisse des prix fabricant et en amoindrit la portée pour les financeurs des
dépenses de médicaments. En ancrant dans le temps des prix faciaux des

369 pour les « médicaments déja disponibles dans le panier de soins », « Si la fixation
du prix facial constitue un enjeu réel afin d’éviter toute escalade, c’est le prix net de
remises qui constitue 1’enjeu central et la cible principale de vos négociations ».

370 A I’exception de la Pologne, de la Lettonie et de I’Estonie.

371 A ’exception des Etats-Unis, du Royaume-Uni et de la Suéde, la plupart les pays de
I’OCDE utilisent la référence aux prix externes comme critére, exclusif (Pays-Bas,
Norvege) ou non, pour fixer le prix des médicaments sur leur propre marché.
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médicaments innovants au niveau de ceux pratiqués par un panel restreint
de quatre pays, quel que soit le niveau des remises qu’ils ont obtenues, et
par les effets d’entrainement qu’elle induit sur la fixation du prix des
médicaments d’ASMR IV et V dont les comparateurs sont des
médicaments ayant bénéficié de cette garantie, elle suscite un risque
« d’escalade des prix faciaux ».

2 - Une généralisation des remises acceptée par les pouvoirs
publics pour tous les médicaments, méme a ASMR faible ou nulle

Comme dans I’ensemble des pays de I’OCDE, le montant des
remises accordées par les entreprises pharmaceutiques sur le prix fabricant
des médicaments a fortement augmenté en France au cours des années
récentes, passant de 460 M€ en 2012 a 1,0 Mde€ en 2015%2, Les remises
constituent des produits pour 1’assurance maladie et sont collectées par les
URSSAF pour le compte de cette derniere.

Jusqu’en 2015, le CEPS utilisait une panoplie tres large de remises
spécifiques a chaque produit en fonction de ses caractéristiques. L’accord-
cadre de 2015 a formalisé, en la rationalisant, la typologie des clauses de
remise pratiquées par le CEPS.

Les différents types de remise en vigueur depuis 2015

Au sens économique, les remises conventionnelles acquittées par les
entreprises pharmaceutiques s’apparentent a des contrats de partage du
risque (économique et/ou li€é a l'usage ou a la performance des
médicaments) avec les payeurs. lls sont de différents types :

- les accords « prix-volumes » classiques, qui donnent lieu, en cas de
dépassement d’un seuil de chiffre d’affaires défini conventionnellement, au
versement de remises dégressivement proportionnelles au dépassement du
chiffre d’affaires ;

- les clauses dites de « plafonnement », initialement destinées aux
maladies orphelines (maladies rares) mais progressivement élargies, qui
donnent lieu au versement de remises égales a 80 % ou plus du chiffre
d’affaires au-dela d’un seuil défini conventionnellement ;

- les remises dites «a la premiére boite », proportionnelles aux
volumes de vente ;

872 CEPS.
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- les clauses de co(t de traitement journalier (CTJ) ou de posologie
(qui a la différence des trois premiers types de remises ne sont pas liées aux
volumes), calculées sur la base des données de consommation observées, de
maniére a faire converger le codt réel du traitement vers une cible définie
conventionnellement (par exemple sur la base des posologies de
I’autorisation de la mise sur le marché ou de durées cibles de traitement).

L’augmentation du montant des remises a concerné ces quatre
catégories. La part des remises calculées a partir de seuils de volumes
(partage du risque financier) dans le montant global des remises
conventionnelles reste prépondérante (70 % en 2015 contre 92 % en 2012,
en majorité des accords prix-volumes), les clauses de remise a la premiére
boite, de colt de traitement et de performance et autres représentant
respectivement 9 %, 8 % et 13 % du montant global.

Les remises conventionnelles jouent un réle important dans la
réduction du colt des médicaments par rapport aux demandes des
entreprises pharmaceutiques. Sur 1’échantillon retenu par la Cour, les prix
nets apres remises s’établissaient entre 60 % et 98 % des prix fabricant
obtenus, soit des remises comprises entre 2 % et 40 % du prix facial.

Cependant, alors que la logique économique, telle qu’exposée par la
« doctrine » du CEPS formalisée dans son rapport d’activité annuel, devrait
conduire a circonscrire cette pratique a des médicaments dont le prix
fabricant est particulierement élevé, ou pour lesquels il existe un risque
significatif de dérive des prescriptions, les remises tendent & se généraliser
a I’ensemble des médicaments, sans distinction liée a leur ASMR.

Sur I’échantillon de 25 spécialités examiné par la Cour, 8 des
11 spécialités sans ASMR (ASMR V) donnent ainsi lieu & des remises liées
au volume des ventes, plutot qu’a des prix fabricant plus faibles.

L’exemple des traitements de la sclérose en plaques est illustratif
des avantages tarifaires accordés a plusieurs médicaments d’ASMR
mineure (IV) ou nulle (V). Selon I’estimation de la Cour, 1’application
stricte de la régle de ’utilisation du « comparateur » le moins cher pour la
fixation du prix pourrait conduire, sur les traitements de la sclérose en
plaques, a une économie qui pourrait atteindre jusqu’a 80 M€, au regard
d’un montant actuel de remises de 1’ordre de 30 ME.

Sécurité sociale 2017 — septembre 2017
Cour des comptes - www.ccomptes.fr - @Courdescomptes



LA FIXATION DU PRIX DES MEDICAMENTS : DES RESULTATS
SIGNIFICATIFS, DES ENJEUX TOUJOURS MAJEURS D’EFFICIENCE ET DE 363
SOUTENABILITE, UN CADRE D’ACTION A FORTEMENT REEQUILIBRER

3 - Des surcoiits inhérents a ’obtention de remises plutét que de
diminutions des prix faciaux

Dans le cadre de I’ONDAM, les produits liés aux remises
conventionnelles viennent en réduction des dépenses de médicaments. Si
les remises peuvent sembler en premiere analyse avoir la méme portée que
des baisses des prix fabricant, elles emportent en réalité des surcodts pour
I’assurance maladie et pour les assurés sociaux.

En premier lieu, le brouillage du «signal prix » adressé aux
médecins par une échelle des prix publics déconnectée de la réalité des prix
nets de remises est de nature a favoriser des comportements de sur-
prescription de médicaments dont le colit ne refléete pas [’apport
thérapeutique réel ou le degré d’innovation. Ainsi, la rosuvastatine
(Crestor®) représente 30 % des statines prescrites en France contre 0,5 %
en Allemagne. Or, elle bénéficie d’un prix plus élevé que les autres statines
en dépit d’'une ASMR V et de la générication des autres comparateurs.

En outre, les établissements de santé négocient avec les entreprises
pharmaceutiques leurs achats de médicaments au titre de la « liste en sus »
sans connaitre les remises confidentielles négociées par le CEPS. lls
subissent ainsi une compléte asymétric d’information, dont les
conséquences financieres sont supportées in fine par I’assurance maladie.

De plus, le prix des médicaments génériques, conformément a
I’accord-cadre en vigueur, est calculé en appliquant une décote de 60 % au
prix fabricant du princeps, qui fait lui-méme 1’objet d’une décote de 20 %
lorsqu’il est génériqué. Il résulte de ces modalités de calcul un surco(t pour
I’assurance maladie par rapport a une baisse des prix fabricant du princeps.
Pour les médicaments de 1’échantillon retenu par la Cour, une application
de la décote au prix net de la spécialité princeps aurait entrainé des prix
inférieurs de 61 % a 76 % a ceux du princeps, contre 60 % en application
de ’accord-cadre.
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Des prix élevés de médicaments princeps et génériques :
I’exemple de la rosuvastatine

Malgré les baisses intervenues entre 2014 et 2017 (14,9 % sur le
dosage 5mg, 20,7 % pour le dosage 10 mg et 27,2 % pour le dosage 20 mg,
soit 16,3 % en cumul), le prix toujours trés élevé du Crestor®
(rosuvastatine) par rapport aux autres statines (environ 0,30 euro par jour de
traitement pour la plupart des autres statines contre 0,45 euro en moyenne
pour le Crestor®) contribue également a expliquer le prix également plus
élevé de son générique, commercialisé a partir de 2017, par rapport a ceux
des autres statines. Selon 1’estimation de la Cour, le surcoiit du Crestor®
pour I’assurance maladie serait de I’ordre de 460 M€ en cumul entre 2014
et 2017.

Par ailleurs, les remises conventionnelles, contrairement aux baisses
de prix fabricant, ne permettent pas d’alléger les cofts de distribution, par
ailleurs trés élevés, des médicaments supportés par 1’assurance maladie
obligatoire, les assurances maladie complémentaires et les assurés sociaux.
En effet, les marges réglementées sont en tout (grossistes-répartiteurs) ou
partie (pharmacies d’officine) assises sur le prix fabricant hors taxes ; le
prix net de remises n’intervient pas dans leur détermination®’3,

Enfin, ’assurance maladie rembourse les médicaments aux assurés
sociaux sur la base de leur prix de vente public, et non de leur prix net des
remises qui lui sont versés. Mis a part les médicaments pris en charge a
100 % au titre notamment des affections de longue durée (ALD) ou de la
CMU-C, I’octroi de remises en contrepartie de prix fabricant plus élevés
laisse un surcodt a la charge des assurés sociaux, soit directement sous
forme de ticket modérateur, soit par 1’intermédiaire de leurs assurances
complémentaires.

En prenant en compte, dans 1’échantillon de la Cour, les seules
spécialités vendues en officine, soit 19 spécialités représentant une dépense
de 3 Md€®*"* remboursée par I’assurance maladie a hauteur de 93 % en
moyenne en 2016, le montant agrégé des tickets modérateurs restant a la
charge des assurés aprés remboursement base baisserait de 6 %, en ’espéce
de 272 M€ a 256 ME, si les remises étaient transformées en des baisses de
prix fabricant. Or, cette transformation ne revét pas un caractére
systématique, méme quand elle est contractuellement prévue.

373 \/oir, dans le cadre du présent rapport, le chapitre IX : le co(t de distribution des
médicaments : une dépense importante, des gains d’efficience nécessaires, p. 397.
374 Soit 13 % de la dépense remboursée en 2016 et 42 % des remises acquittées.
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4 - L’absence de transformation systématique des remises en des
baisses de prix fabricant

Originellement congues comme des contrats de révision
conditionnelle des prix, les remises conventionnelles spécifiques a chaque
produit®’> négociées par le CEPS avec les entreprises pharmaceutiques ont
en principe un caractére exceptionnel et temporaire.

C’est pourquoi les accords-cadres successifs ont prévu que le CEPS
demande la transformation®’¢, totale ou partielle, de ces derniéres en des
baisses de prix fabricant, a I’issue de la période de garantie de prix
européen de cinq années ou, a défaut, d’une période de trois ans, « sauf
exception justifiée par des caractéristiques propres au contrat ».

En pratique, cette transformation ne revét pas un caractére
systématique ou est différée.

En effet, I’arrivée a échéance d’une remise conventionnelle peut étre
I’occasion pour les entreprises de demander un report, ou une atténuation,
des baisses de prix fabricant initialement prévues dans une précédente
négociation. A titre d’illustration, le CEPS a accepté en 2014 la demande
des entreprises commercialisant des gliptines, famille de médicaments sans
ASMR3"7, de retarder les baisses de prix initialement prévues (de 1’ordre
de 20 %). Selon I’estimation de la Cour, ce report a engendré, entre 2015
et 2017, un surco(t cumulé de 215 M€ pour I’assurance maladie.

En outre, le CEPS a parfois concédé des clauses de nature
confidentielle qui limitent de fait sa capacité a demander des révisions des
prix et retardent I’arrivée a échéance du prix fabricant en vigueur.

Par ailleurs, les systémes d’information du CEPS ne lui permettent
pas, en leur état actuel, d’étre alerté de 1’arrivée a échéance des clauses de
remises et d’engager des révisions de prix fabricant.

375 Article L. 162-5 du code de la sécurité sociale. Ces clauses se différencient d’autres
remises légales, non spécifiques a chaque produit, telles que les remises exonératoires
des contributions issues des clauses de sauvegarde (sur le fondement de I’article L. 138-
13 et L. 138-19-4 du code de la sécurité sociale) et des remises au titre de 1’autorisation
temporaire d’utilisation (ATU) et post-ATU (article L. 162-16-5-1).

376 Article 21 de 1’accord-cadre.

377 Les gliptines sont une famille de médicaments prescrites dans le traitement du
diabete de type 2. Elles ont des niveaux de SMR trés variables, d’insuffisant & élevé en
fonction des associations en mono-, bi- ou trithérapie, mais n’apportent en général pas
d’ASMR dans la prise en charge du diabéte de type 2.
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L’absence de transformation systématique des remises en des
baisses de prix fabricant s’avere ainsi cotliteuse pour I’assurance maladie,
en favorisant '« escalade » des prix fabricant d’une méme classe
thérapeutique ou en maintenant ces derniers a des prix élevés.

5 - Des remises partiellement compensées par des « avoirs »

Depuis I’origine, les accords-cadres prévoient la possibilité pour le
CEPS d’accorder des « crédits de remises », désormais dénommeés « avoirs
sur remises », pouvant venir en déduction des remises dues a I’assurance
maladie en application de clauses conventionnelles relatives a certains
produits, des remises dues en cas de dépassement du taux « L » et des
remises exonératoires « W », et reportables sur une durée que 1’accord-
cadre de 2015 a limitée a cinq années.

Calculés sur la base du prix et du nombre d’unités vendues, les
«avoirs sur remises » peuvent étre accordés dans le cadre de baisses
conventionnelles de prix, a I’exception des baisses intéressant les
génériques et de celles faisant application de clauses conventionnelles. En
2015, 189 ME d’avoirs sur remises ont ainsi été accordés par le CEPS.

Les avoirs sur remises constituent une charge pour I’assurance
maladie qui limite la portée des remises obtenues. Fin 2016, le stock
d’avoirs non utilisés et reportables sur les cing années suivantes atteignait
455 ME.

B - Des révisions de prix insuffisamment fréquentes

La lettre ministérielle d’orientations d’aotit 2016 demande au CEPS
d’intensifier I’effort de révision des prix des médicaments présents dans le
panier de soins remboursé par 1’assurance maladie. De fait, les révisions,
de prix ne revétent pas un caractére systématique.
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1 - Un dispositif de révision des prix peu contraignant

L’admission au remboursement, le taux de prise en charge retenu et
le prix décidé par les pouvoirs publics doivent, en principe, refléter de
maniere objective la place de la spécialité dans la stratégie thérapeutique.
Cette place s’apprécie toutefois a un moment donné -celui de
I’inscription - sur la base des données médicales et cliniques disponibles et
de la pharmacopée existante. L’évolution des connaissances scientifiques
sur les pathologies, I’affinement des études sur les effets en vie réelle des
spécialités inscrites et 1’amélioration des traitements permis par
I’apparition de nouvelles spécialités plus efficaces doivent en principe
conduire le CEPS a susciter auprés de la HAS une réévaluation de I’intérét
thérapeutique de la prise en charge, puis a réviser le prix initial.

Or, si des criteres légaux de fixation des prix révisés ont été posés
par la loi de financement pour 2017 (voir | - B - 1 - supra), il n’en est pas
de méme pour le déclenchement de ces révisions. A défaut de dispositions
législatives qui en fixeraient les criteres, les demandes de révision des prix
sont prévues, depuis 2008, par les accords-cadres.

Selon I’accord-cadre de décembre 2015 en vigueur®’®, peuvent
conduire & réviser les prix, de maniere non limitative, 1’évolution de
I’évaluation thérapeutique et/ou médico-économique par la HAS,
I’évolution des prix des médicaments comparateurs ou des prix du
médicament concerné dans les autres pays européens, 1’évolution des
volumes vendus, des conditions d’utilisation en vie réelle, des populations-
cibles (dans le cas des accords prix-volumes), I’arrivée d’un concurrent ou
’anticipation d’une perte de brevet.

L’accord-cadre reconnait par ailleurs au CEPS la faculté de procéder
a des convergences de prix au sein de classes thérapeutiques homogénes
constituées de spécialités fortement substituables, essentiellement des
médicaments d’ASMR IV ou V. Depuis 2012, ces mesures ont porté sur
une part prépondérante du répertoire des génériques et permis de réaliser
la majorité des économies sur le prix de ces médicaments.

En revanche, comme I’avait déja relevé la Cour en 201137°, I’accord-
cadre ne prévoit pas d’obligation de révision a I’issue des cing années
d’application de la durée de garantie de prix européen, ou & une autre

378 Articles 6, 9 et 11.

379 Cour des comptes, Rapport sur application des lois de financement de la sécurité
sociale, septembre 2011, chapitre IV : la maitrise des dépenses de médicaments »
p. 109-145, La Documentation francaise, disponible sur www.ccomptes.fr.
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échéance pour les médicaments non couverts par cette garantie
(principalement les médicaments d’ASMR IV — hormis les médicaments
d’ASMR 1 a III ayant obtenu une extension d’indication d’ASMR 1V,
éligibles dans certaines conditions a la garantie de prix européen —, et les
médicaments d’ASMR V). Pour déboucher sur une révision effective des
prix, les demandes formulées par le CEPS doivent dans tous les cas obtenir
I’accord des entreprises concernés.

Une meilleure articulation a rechercher des calendriers de la HAS
et du CEPS

La HAS effectue des réévaluations quinquennales des médicaments
inscrits au remboursement par la sécurité sociale®, des réévaluations de
médicaments ou de classe décidees par la commission de la transparence ou
sur saisine du ministre de la santé, ainsi que des réévaluations faisant suite
a l’analyse de données préalablement demandées par la commission de la
transparence, lesquelles sont trés majoritairement en conditions réelles
d’utilisation.

Ce rythme - quingquennal ou au gré des saisines - apparait de plus en
plus inadapté a la rapidité du progrés médical et a la nécessité pour le CEPS
de disposer d’appréciations actualisées sur 1’efficacité thérapeutique des
médicaments afin d’engager des révisions de prix et fonder le niveau des
prix révisés sur des données scientifiques.

En 2014, la HAS a renoncé, malgré les demandes du CEPS en ce
sens, a reévaluer la classe thérapeutique des gliptines (traitements du diabete
de type 2), ce qui a contribué a un décalage de deux ans de la baisse effective
de leurs prix par le CEPS. Pour I’avenir, ’ANSM, la HAS et le CEPS
devraient convenir d’un calendrier pluriannuel des réévaluations, prenant en
compte les impératifs propres a leurs missions respectives.

2 - Des extensions d’indications non suivies de révisions

Les autorisations de mise sur le marché et 1’évaluation thérapeutique
des médicaments sont réalisées indication par indication. Mais leur prix de
vente au public est quant a lui déterminé par présentation®.

380 En application de I’article R. 163-2 du code de la sécurité sociale, le renouvellement
de P’inscription au remboursement des médicaments est obligatoire tous les cinq ans.

381 |_e prix de vente des médicaments est en effet déterming, pour chaque spécialité (qui
comprend des dosages et des formes galéniques différentes d’'un méme médicament
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Certaines entreprises pharmaceutiques demandent a commercialiser
un médicament au titre d’une indication visant une population restreinte,
ce qui est propice a I’obtention d’un prix élevé, puis, au fil du temps,
obtiennent des extensions d’indications a des populations plus larges de
patients tout en conservant ce méme niveau de prix.

Le CEPS n’est pas correctement armé pour faire face a de telles
stratégies. Certes, les orientations ministérielles d’aott 2016 demandent
une nouvelle négociation pour chaque extension d’indication. Pour sa part,
I’accord-cadre prévoit la possibilité de réexamen des prix, mais n’explicite
pas les conséquences a tirer de 1’augmentation de la population-cible liée
aux extensions d’indications. Dans la pratique, de nombreux médicaments
faisant I’objet d’extensions d’indication - et donc d’un élargissement de
leurs possibilités de prescription par les médecins -, voient leur inscription
reconduite sans révision de prix.

A Pinverse, I’absence de demande d’extension d’indications pour
certains produits peut conduire a limiter le nombre d’alternatives
thérapeutiques disponibles dans les indications concernées, ce qui conduit
au maintien de prix éleves.

Le traitement de la dégénérescence maculaire liée a I’Age :
I’incidence des écarts de prix entre le Lucentis® et I’Avastin®

Lucentis® (ranibizumab), commercialisé par Novartis et Avastin®
(bevacizumab) de Roche sont deux anticorps monoclonaux, tous deux anti-
facteurs de croissance vasculaire endothéliale, issus de la méme recherche
conduite par le laboratoire américain (Genentech).

Le premier, qui a obtenu une autorisation de mise sur le marché
(AMM) en 2007, est indiqgué notamment dans le traitement de
dégénérescence maculaire liée a I’dge (DMLA) et le second, qui a obtenu
une AMM en 2005, I’est en matiére d’oncologie. Ces deux spécialités
représentent des dépenses significatives, soit, en 2015, 323 M€ pour le
Lucentis® et 352 M€ pour I’ Avastin® (chiffres d’affaires bruts en 2015)3%,
Le traitement de la DMLA, pour lequel d’autres traitements comme Eylea®
de Bayer (259 M€ de dépenses remboursées en 2015) sont également
prescrits, constitue I’un des premiers postes de dépenses de médicaments
pour I’assurance maladie.

autorisé dans une indication), par présentation (par exemple, pour des nombres de
comprimés par bofte ou des volumes de flacons différents).
382 Données CNAMTS 2015 et GERS 2015 (pour I’ Avastin® inscrit sur la liste en sus).
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Selon les laboratoires Novartis et Roche, les spécificités du
Lucentis® et de I’ Avastin® expliquent que leurs demandes d’AMM aient
porté sur des indications distinctes. Toutefois, plusieurs études cliniques
internationales comparant ces deux médicaments ont conclu a une efficacité
de I’ Avastin® dans le traitement de la DMLA exsudative®2. C’est pourquoi
PANSM a émis sur ce fondement, de maniére dérogatoire®, une
recommandation temporaire d’utilisation (RTU) pour I’ Avastin® depuis le
1*" septembre 2015. Cette décision, contestée par les deux entreprises, a été
confirmée par le Conseil d’Etat3®,

En dépit de I’obtention par le CEPS de baisses des prix du Lucentis®
et de I’Avastin® depuis leur AMM, ces deux spécialités présentent des
différences de prix marquées®®. Malgré la décision de RTU, I’importance
de cet écart de prix a une incidence financiere significative sur les dépenses
d’assurance maladie.

L’Autorité de la concurrence italienne a pour sa part pris des
sanctions pécuniaires contre Roche et Novartis pour entente illicite. Cette
décision donne lieu a un contentieux toujours en cours.

383 «En ce qui concerne les données d’efficacité, les essais cliniques randomisés
comparant Avastin® a Lucentis®, et la méta-analyse par Solomon et Al la plus récente
et la plus compléte en termes d’essais cliniques inclus, sont concordants en termes de
résultats sur ’efficacité d’Avastin dans le traitement de la DMLA exsudative. lls
démontrent son efficacité dans cette indication et sa non-infériorité a Lucentis® en
termes d’efficacité fonctionnelle (acuité visuelle). Les publications suggerent a travers
des discussions que 1’évolution des critéres anatomiques rétiniens pourraient étre un
peu moins favorable chez les patients traités par Avastin® que chez les patients traités
par Lucentis®. Cependant les conséquences cliniques d’une évolution des critéres
morphologiques sont a ce jour difficiles a appréhender et restent encore du domaine de
la recherche clinique », Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits
de santé, Protocole de suivi RTU AVASTIN — DMLA néovasculaire, septembre 2015.
384 ANSM, Protocole de suivi de la RTU concernant I’utilisation de I’ Avastin® dans le
traitement de la DMLA.

335 Conseil d’Etat, 1 et 6™ chambres réunies, 24 février 2017 (392459).

386 Depuis 2015, le Lucentis® dispose d’un prix de vente en ville fixé entre 647 € et
726 € (UCD) tandis que 1’Avastin® dispose d’un tarif forfaitaire de responsabilité
(TFR) a I’hopital compris entre 248 € et 914 € (UCD).
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3 - Les contrats de performance : une modalité dérogatoire de
fixation des prix peu convaincante

Les deux derniéres générations d’accords-cadres (2012 et 2015)
traduisent I’importance accordée, a la demande des entreprises
pharmaceutiques, a la valorisation de I’innovation dans la fixation des prix.
Cette orientation se manifeste dans une série de dispositions qui peuvent
permettre a des spécialités réputées innovantes d’obtenir des prix élevés et
de les conserver pendant une période définie conventionnellement.

L’accord-cadre de 2015 (article 12) donne ainsi la possibilité au
CEPS de conclure, sans condition d’ASMR ou de typologie de
médicament, des « contrats de performance », qui peuvent permettre de
fixer le prix des médicaments a un niveau plus élevé que celui auquel
devrait conduire leur ASMR, sous réserve qu’une efficacité thérapeutique
ou une efficience plus élevée soit prouvée en vie réelle. Du point de vue
des entreprises pharmaceutiques, ces contrats permettraient de prendre en
compte un degré d’innovation ou un intérét de santé publique qui n’aurait
pas été mesuré au moment de ’AMM.

Les « contrats de performance » prévoient une évolution du prix des
spécialités sur la base d’indicateurs issus d’études de cohortes ou de
données médico-administratives. En principe, une moindre performance en
conditions réelles d’utilisation doit conduire & une baisse de prix. En cela,
ces contrats se distinguent des traditionnelles « clauses de performance »
conclues entre le CEPS et les entreprises qui prévoient la simple réalisation
d’études en vie réelle®®”, sans conséquence tarifaire ultérieure. Le CEPS a
la faculté légale®® d’appliquer des pénalités financiéres aux entreprises en
cas de non-réalisation de ces études en vie réelle.

Treize « contrats de performance » ont été conclus entre le CEPS et
des entreprises pharmaceutiques entre 2008 et 2015. Leurs résultats sont
peu probants. Dans la quasi-totalité des cas, I’hypothése favorable associée
au « contrat de performance », ¢’est-a-dire la démonstration en vie réelle
d’une efficacité supérieure du produit, ne s’est pas vérifiée®®. En outre, les

387 Ces études peuvent porter sur les conditions de prescription des médicaments
(volumes, posologies, durées de traitement) aussi bien que sur les effets thérapeutiques
observés en vie réelle, et sont mandatées a un comité scientifique dont la composition
est portée a la connaissance de la HAS ou de la direction générale de la santé.

388 Article L. 162-17-4 du code de la sécurité sociale.

389 e CEPS ne recense qu’un seul cas (un traitement du myélome multiple) ou le recueil
de données a donné lieu & un examen par le CEPS et conduit, en 1’occurrence, & un
maintien du prix en raison du succes du traitement.
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contrats n’ont pas ét¢ dénoués dans les conditions prévues initialement.
Dans un cas ou une baisse importante des prix devait intervenir, elle n’a
pas ét¢ mise en ceuvre (Xolair®). Dans les faits, les «contrats de
performance » ont conduit a accepter, pour des produits ’ASMR IV a 'V,
des prix équivalents a ceux qui se seraient appliqués si la garantie de prix
européen avait joué, ce qui a rendu par la suite la négociation de baisse de
prix treés conflictuelle.

Selon les orientations ministérielles de 2016, le CEPS doit limiter
’utilisation des « contrats de performance » aux médicaments répondant a
des « besoins thérapeutiques non couverts » et y recourir « a bon escient »,
« lorsque des garanties de bonne exécution (...) apparaitront réunies »,
« sans faire porter le risque financier sur ’assurance maladie ». Si de
nouveaux contrats de performance devaient étre conclus, il conviendrait
impérativement d’en améliorer la conception. Leur mécanisme devrait étre
inversé de facon a conditionner, non les baisses de prix, mais 1’obtention
d’un prix élevé a la démonstration du succes du traitement en vie réelle.

C - La prise en compte de « considérations
industrielles »

L’accord-cadre de décembre 2015 (article 18) a ouvert la possibilité
de prendre en compte, pour I’ensemble des médicaments, les
investissements réalisés par les entreprises pharmaceutiques dans I’Union
européenne pour la fixation initiale comme pour la révision du prix. Ce
dispositif correspond, en pratique, a 1’octroi par le CEPS d’une période de
stabilité des prix. Utilisé a trois reprises en 2016, il a permis a des
médicaments d’ASMR IV et V, non couverts par la garantiec de prix
européen, de bénéficier d’une garantie de stabilité de prix de 18 a 24 mois.

La prise en compte des investissements réalisés dans 1’Union
européenne représente une concession significative a [I’industrie
pharmaceutique, au motif des intéréts industriels du pays, alors que ces
derniers ne figurent pas au nombre des critéres législatifs de fixation du
prix des médicaments, en dehors des cas spécifiques des médicaments
orphelins ou de ceux dont I’accés est indispensable pour des raisons
sanitaires (voir | - B - 2 - supra).

En réalité, il s’agit de la régularisation d’une pratique de longue date
des pouvoirs publics consistant a prendre en compte, dans la fixation du
prix des médicaments, les engagements des entreprises en termes de
nouveaux investissements et de création ou de maintien des emplois
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existants. A cet égard, les lettres d’orientations ministérielles au président
du CEPS ont insisté sur la nécessité de renforcer I’attractivité du territoire
francais « pour des industries fondamentales en termes de rayonnement de
la recherche et d’activité économique » (2006) ou de «soutenir le
dynamisme des industries de santé » (2013 et 2016). Pour leur part, les
orientations d’aotit 2016 se situent en retrait : pour les médicaments déja
disponibles dans le panier de soins, la prise en compte des investissements
dans I’Union européenne ne « saur[ait] avoir pour conséquence une perte
d’efficience ou un impact budgétaire excessif ».

Au sein de I’échantillon qu’elle a sélectionné, la Cour a constaté des
cas, comme celui du Xolair®, ou la prise en compte des « intéréts
industriels » avait conduit le CEPS a accorder ou a maintenir des prix
élevés, en décalage avec I’appréciation scientifique par la HAS de la valeur
thérapeutique des médicaments.

Xolair® : le maintien d’une rente

Xolair® (omalizumab) est un anticorps monoclonal utilisé dans le
traitement de I’asthme allergique persistant severe (ASMR V), et par
extension d’indication, dans celui de 1'urticaire chronique (ASMR V). Il
est le seul représentant de sa classe thérapeutique. A I’origine, le prix avait
été fixé a 187,50 € ou & 375,00 € en fonction du dosage, sous réserve de la
production ultérieure d’une étude en vie réelle démontrant [’apport
thérapeutique de ce médicament. A défaut de cette démonstration,
I’entreprise avait accepté, contractuellement, que les prix soient divisés par
prés de 20.

Sur la base de 1’étude produite par le fabricant, la HAS®** a conclu
en 2012 que « les résultats ne montrent pas d’impact sur la qualité de vie et
les résultats sur le contréle de I’asthme ne peuvent pas €tre pris en compte,
du fait d’un nombre trop important de données manquantes ». A la suite
d’arbitrages interministériels, le CEPS n’a cependant pas procédé a la baisse
de prix contractuellement prévue.

Par la suite, des réductions de prix sont intervenues depuis 2015,
mais d’une ampleur limitée au regard de 1’appréciation portée par la HAS
et de maniére étalée dans le temps (-7 % en 2015, puis -8 % en 2016 et -4 %
en 2017). Elles maintiennent les prix a un niveau élevé (PFHT actuellement
fixés par avis du 4 avril 2017 a 154,01 € et a 308,02 €). En outre, leur portée
a été atténuée par Dattribution a 1’entreprise d’avoirs sur remises tres
substantiels.

3%0 Avis du 6 juin 2012 de la commission de la transparence de la HAS sur le Xolair®.
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L’entreprise avait fait valoir, au cours des discussions avec le CEPS,
les investissements réalisés en France depuis 2005. En mai 2016, le
7¢me Conseil stratégique des industries de santé a examiné le projet
d’extension d’un centre de biotechnologie situé en Alsace.

Pour le seul cas du Xolair®, la non-application de la convention
initiale, le retard dans la décision de baisser les prix, puis la faiblesse des
réductions effectuées ont, selon I’estimation de la Cour, colté prés de
530 M€ en cumul a I’assurance maladie entre 2012 et 2016 et induisent
encore aujourd’hui un surcoit annuel de prés de 130 M€ pour cette derniére.

S’agissant du Brintellix®, la Cour a constaté un prix fabricant et un
prix net de remises excessifs au regard de son évaluation thérapeutique.

Le Brintellix® : un prix en décalage par rapport a son ASMR

Le Brintellix® (vortioxétine) est un antidépresseur commercialisé
par Lundbeck, qui a obtenu en 2015 un SMR modéré et une ASMR V. Aprés
une longue période de négociation au sein du CEPS, le prix de ce
médicament, tel que figurant dans 1’avis relatif au prix publié¢ le 22
novembre 2016, s’étage de 10,92 € a 35 € en fonction des présentations (de
5 a 20 mg). En conséquence, le colt de traitement journalier (CTJ) associé
a ce médicament est réputé étre de 0,78 €.

Le prix fabricant de ce médicament dépasse tres nettement celui de
ses comparateurs, constitués entre autres d’inhibiteurs sélectifs de la
recapture de sérotonine déja existants, dont le CTJ moyen est de 0,29 €. Des
clauses conventionnelles de nature diverses (posologie, CTJ) et prévoyant
le versement de remises au bénéfice de 1’assurance maladie permettent de
réduire le CTJ du Brintellix® aprés remises, mais son prix net demeure
néanmoins supérieur a celui de ses comparateurs.

En dépit d’une ASMR V, avec un comparateur ancien, le Brintellix®
a obtenu des prix anormalement favorables apres échanges avec certains
cabinets concernés. Ont pesé dans la décision publique des considérations
industrielles, notamment le maintien en activité d’un site frangais employant
200 salariés. A la majorité de ses membres, le CEPS a finalement approuvé
les prix et remises en 2016. L’impact financier de cette décision ne pourra
étre apprécié qu’a compter de la fin 2017 en fonction de la part de marché
obtenue par le Brintellix®.
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Si des interventions directes des pouvoirs publics dans la fixation du
prix des médicaments pour des motifs industriels et d’emploi ne sont ni
nouvelles, ni propres a la France, il apparait dommageable que 1’assurance
maladie, dont le déficit reste considérable, soit ainsi mise a contribution
pour financer une « politique industrielle » pour laquelle existent d’autres
outils plus pertinents, comme le crédit d’impo6t recherche. De fait, le cadre
juridique de la fixation du prix des médicaments expose les pouvoirs
publics a des pressions difficiles a écarter.

*
F5k

A Tintérieur d’une enveloppe de dépenses de médicaments
remboursables par ’assurance maladie maitrisée au cours des années
récentes, de nombreuses marges d’efficience médico-économique
perdurent dans les mécanismes de fixation du prix des médicaments. Le
compromis actuel entre les pouvoirs publics et les entreprises
pharmaceutiques, fondé sur I’octroi de prix élevés accompagnés de remises
qui en abaissent le codt net - y compris pour des médicaments peu ou non
innovants - apparait pour partie inadapté aux enjeux d’efficience des
dépenses d’assurance maladie. Conjugué a une gestion encore
insuffisamment dynamique des prix du stock des médicaments anciens et
a la permanence d’interventions aupres des pouvoirs publics en faveur de
certains médicaments, pour des motifs étrangers a des préoccupations
thérapeutiques, ce compromis contribue a engendrer des surcodts durables.
Un rééquilibrage de la position des pouvoirs publics dans la négociation du
prix des médicaments apparait indispensable.

111 - Etablir un équilibre de négociation a la
mesure des enjeux

L’arrivée sur le marché, dans les prochaines années, de nouvelles
générations de médicaments, qui constituent des innovations
thérapeutiques aussi majeures qu’onéreuses, va placer I’assurance maladie
sous une tres forte tension financieére et risque de compromettre sa
trajectoire de retour a 1’équilibre, méme si dans le méme temps de
nouvelles opportunités d’économies apparaissent par ailleurs. Cette
perspective impose un réexamen des moyens, du périmetre des missions et
du statut du CEPS, pour lui permettre de faire face a ces enjeux. Au-dela,
c’est le cadre d’action de cette instance de régulation qui doit lui-méme
étre redéfini pour permettre des discussions tarifaires plus équilibrées.
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L’ouverture des négociations du prochain accord-cadre qui entrera en
vigueur en 2018 en fournit I’occasion. Elle ne doit pas étre manquée.

A - Des enjeux importants a relever

Si I’arrivée sur le marché des médicaments biosimilaires est de
nature a permettre la réalisation d’économies, a condition de mettre en
ceuvre les évolutions conventionnelles a méme d’en assurer la réalisation,
I’introduction de médicaments de nouvelle génération, pourrait au
contraire susciter une forte augmentation du montant total des dépenses de
médicaments dans 1’éventualité ou des économies plus substantielles sur le
prix des médicaments princeps déja anciens ne seraient pas réalisées.

1 - Le développement des médicaments biosimilaires :
une opportunité d’économies

Les nombreuses tombées de brevets de biomédicaments prévues
d’ici 2020 offrent la possibilité de réaliser d’importantes économies, grace
a la substitution & ces médicaments de médicaments « biosimilaires »
traitant les mémes pathologies a moindre co(t.

Les biosimilaires : un gisement d’économies a exploiter

Un médicament biosimilaire est une copie d’un médicament
biologique (a la différence d’un médicament générique qui est la copie d’un
médicament chimique). A la différence des génériques qui doivent
démontrer leur bioéquivalence®®* vis-a-vis du princeps, les biosimilaires
étant des produits issus du vivant, ne peuvent démontrer de bioéquivalence.
Ils doivent démontrer leur similarité au médicament biologique de

391 Lorsqu’un médicament chimique posséde la méme composition qualitative et
quantitative en substance active qu’un médicament de référence, la démonstration de
sa bioéquivalence conduit a le déclarer générique. Cette bioéquivalence est assurée si
la disponibilité du principe actif dans 1’organisme et donc ’efficacité du médicament
en question sont identiques a celles du médicament de référence. S’agissant de
médicaments biologiques, la comparaison entre un biomédicament de référence et son
« biosimilaire » suppose une analyse extensive et comparée des priorités de qualité, de
sécurité, d’efficacité et de tolérance (ANSM).
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référence par une démonstration d’équivalence clinique. D’ici 2020, de
nombreuses expirations de brevets sont attendues pour des médicaments
biologiques qui présentent généralement un apport thérapeutique majeur3®
et ont une incidence importante sur les dépenses d’assurance maladie : en
2016, huit des principaux biomédicaments concernés®® ont été a 1’origine
de 1,5 Md€ de dépenses.

Comme dans la plupart des pays européens, le CEPS applique des
décotes aux prix des biomédicaments qui connaissent des pertes de
brevet®®, Conformément aux orientations ministérielles d’aott 2016, il a
commencé a élaborer une «doctrine » relative a ces médicaments. Les
réflexions en cours se portent vers des décotes supplémentaires pour les
biomédicaments lorsqu’un taux cible de pénétration par les biosimilaires
concernés n’est pas atteint et des décotes systématiques pour les
médicaments biosimilaires par rapport a ces biomédicaments eux-mémes
décotés, sur le modéle de la fixation des prix des médicaments génériques.

A titre illustratif, en prenant pour hypothése une substitution a 80 %
des huit biomédicaments précités par des biosimilaires décotés de 40 %
- soit un niveau trés inférieur a la décote (60 %) pratiquée pour les
médicaments génériques - par rapport a leurs biomédicaments, eux-mémes
décotés de 20 %, I’assurance maladie pourrait économiser plus de 680 M€
(au regard d’une dépense de 1,5 Md€ en 2016).

Pour rendre cette substitution pleinement efficace, il convient de
fixer les prix des biosimilaires a des niveaux sensiblement inférieurs a ceux
des biomédicaments d’origine, tout en ne fixant pas cet écart de prix a un
niveau tel qu’il n’offrirait pas une rémunération considérée comme
suffisamment incitative pour leur introduction3®,

Il importe ainsi que le prochain accord-cadre entre le CEPS et le
LEEM, qui prévoit les regles de fixation des prix des médicaments
biologiques, comporte une annexe consacrée aux modalités de tarification

392 Dans le traitement du cancer, de la dégénérescence maculaire liée a 1’Age ou encore
de la polyarthrite rhumatoide.

393 Avastin®, Mabthera®, Humira®, Xolair®, Lucentis®, Somavert®, Neulasta® et
Roactemra®.

394 Selon la « doctrine » du CEPS formalisée dans son rapport annuel pour 2015, « pour
un biomédicament, [cette décote] ne saurait étre inférieure a 15 % et devra rejoindre
progressivement la décote habituelle de 20 % ».

3% De maniére analogue, le CEPS accepte a titre exceptionnel d’appliquer des décotes
inférieures a celles de droit commun (60 % du prix princeps, lui-méme abaissé de 20 %)
lorsque leur application ne permettrait pas de couvrir les codts de production, tout en
laissant un écart de prix suffisant pour inciter a la substitution et a la promotion des
médicaments génériques (rapport annuel du CEPS, 2015).
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des biosimilaires, qui précise les conséquences a tirer des niveaux de
substitution observés, sur le modéle des régles de fixation des prix des
médicaments génériques et de leurs princeps.

2 - L’arrivée d’innovations colteuses

A la suite des tombées massives, au milieu des années 2000, de
brevets sur des médicaments d’origine chimique traitant de pathologies
répandues, les entreprises pharmaceutiques ont dii repenser leur modéle de
croissance. Elles ont été renforcées dans cette orientation par
I’encadrement accru des dépenses de santé dans la plupart des pays
développés. Elles ont ainsi recentré leurs activités de recherche-
développement autour de produits d’origine biologique et d’aires
thérapeutiques plus ciblées et a plus fort potentiel économique. Le modéle
de recherche s’est ainsi déplacé des investissements internes vers
I’acquisition d’entreprises de biotechnologies.

Les entreprises pharmaceutiques ont aussi fait évoluer leurs
stratégies en matiere de prix. Dans la négociation, leurs objectifs se sont
déplacés de la mise en avant d’un retour sur leurs dépenses investies en
recherche et développement vers des demandes de prix établies en fonction
de la capacité a payer des acheteurs publics. Ces nouvelles stratégies,
plus agressives, exercent une pression inédite sur les financeurs, parfois
relayée par la communauté médicale et par les associations de patients qui
réclament la mise a disposition rapide de ces innovations.

Un rapport du Sénat des Etats-Unis3® a ainsi montré comment le
prix du Sovaldi® y a été déterminé au seul regard de la capacité des
assureurs privés a prendre en charge le traitement, indépendamment des
co(ts de recherche engagés pour le développement de ce médicament3%’.

39 United States Senate, Committee on Finance, Ron Wyden and Charles Grassley, The
Price of Sovaldi and Its Impact on The U.S. Health Care System, December 2015.

397 En 2011, Gilead a racheté la société Pharmasset, petite société de biotechnologie de
80 salariés détenant le brevet du futur Sovaldi®, pour un montant de 11 Md$. Le co(t
total de la recherche et du développement du Sovaldi® s’établirait a 940 M$ sur
trois ans. Grace au lancement du Sovaldi®, le chiffre d’affaires de Gilead a augmenté
en 2015 de +20 Md$ et son résultat opérationnel de +17 Md$, ce qui lui a permis
d’amortir le colit complet du rachat en moins d’une année.
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Le Sovaldi® et les autres traitements de I’hépatite C : une mise a
disposition des patients en France progressivement élargie

Les interventions successives des pouvoirs publics ont permis
d’¢élargir de maniére graduelle I’accés aux traitements innovants contre le
VHC, en raison de leur impact prévisionnel trés élevé sur la dépense de
médicaments. Cet accés est plus large que chez nos voisins : 13 % de la
population prévalente bénéficie de ces traitements, contre 10 % en
Allemagne, 9 % en Espagne, 4 % en Italie et 2 % au Royaume-Uni (pour
I’Italie et ’Espagne avec des effectifs plus importants qu’en France)®®,

Le Sovaldi® (sofosbuvir) est un antiviral d’action directe
commercialisé par Gilead Sciences et destiné a traiter I’hépatite C chronique
chez I’adulte. 1l s’agit du premier médicament permettant d’agir sur
I’ensemble des génotypes du VHC (1 a 6) et de guérir cette affection. Son
ASMR est importante (I1) dans le traitement du VHC?®. Le sofosbuvir,
prescrit seul ou en association, visait a traiter une population séropositive
du VHC estimée en 2014 a 230 000 patients, dont 43 % en stade de fibrose
précoce, 49 % en stade avancé et 8 % au stade de complications*®,

En anticipation du codt treés élevé du sofosbuvir, au regard des
conditions de son introduction aux Etats-Unis, le ministére de la santé a dans
un premier temps (arrété du 18 novembre 2014) limité la prise en charge du
Sovaldi® aux stades de fibrose les plus avances, sur le fondement des
recommandations de la HAS. Le CEPS s’est accordé sur un prix élevé (avis
du 20 novembre 2014), conduisant a un co(t de 41 000 € pour 12 semaines
de traitement. Cette inscription a été considérée comme excessivement
restreinte par de nombreuses associations de patients.

Par la suite, I’arrivée sur le marché de nouveaux traitements du VHC
comme Harvoni® (Gilead Sciences), Daklinza® (Bristol Myers-Squibb) et
Olysio® (Janssen-Cilag) a facilité 1’¢largissement de 1’acces au sofosbuvir
(arrétés du 29 mai 2015, du 10 juin 2016 et du 31 mars 2017). Ce dernier
texte a rendu effectif I’extension de la prise en charge a I’ensemble des
malades du VHC. En avril 2017, le CEPS a obtenu d’importantes baisses de
prix sur I’ensemble de la classe thérapeutique (de 25 % a 33 %). Elles ont
notamment permis d’abaisser les cotts de traitement annuel par patient
contre I’hépatite C, nets de remises, a 28 700€, contre 41 000€ au moment
de la premiére inscription du Sovaldi®.

3% Rapport de la commission des comptes de la sécurité sociale, résultats pour 2015 et
prévisions pour 2016 et 2017, septembre 2016.

3% e Sovaldi® a obtenu une ASMR modérée (111) dans le traitement des patients
infectés par un VHC de génotype 3 (20 % des génotypes) naifs de traitement antiviral.
400 HAS.
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La conjonction des politiques de fixation du prix par le CEPS et
d’ouverture progressive de la prise en charge par les pouvoirs publics a
conduit a un pic de dépenses liées aux antirétroviraux d’action directe contre
le VHC (1,5 Md€ de janvier 2014 a juin 2015), dont I’impact s’est atténué
depuis lors sous ’effet de I’arrivée de produits moins chers et de baisses de
prix. Les dépenses liées aux nouveaux traitements remboursés par
I’assurance maladie ont ainsi atteint, selon 1’estimation de la Cour, 835 M€
en 2015 (630 M€ nets de remises) et 698 M€ en 2016 (536 M€ nets de
remises). Comme indiqué, une partie des conséquences financieres de ces
nouveaux traitements a été compensée par la mise a la charge des entreprises
concernées d’une contribution « W » (voir | - C - 2 - supra).

En oncologie, le développement des immunothérapies, qui devrait
s’accélérer dans les années a venir, marque un tournant thérapeutique
majeur susceptible de peser sur la situation financiére de 1’assurance
maladie. Aprés la mise sur le marché de nombreux anticorps monoclonaux,
une nouvelle innovation de rupture est en voie d’apparition : I’utilisation a
grande échelle de lymphocytes T d’un patient, modifiés génétiquement in
vitro (dites «cellules T ») et porteurs d’un récepteur chimérique leur
permettant de lutter contre les cellules cancéreuses. Le colt de ces
traitements s’échelonnerait, selon les estimations, de 250 000 € a 1 M€,
pour un codt de traitement médian de 500 000 € par an et par patient.

Selon les prévisions d’IMS Health*%!, le chiffre d’affaires mondial
du secteur pharmaceutique, soit 1 049 Md$, augmenterait de 300 Md$
entre 2016 et 2020, soit deux fois plus vite qu’entre 2010 et 2015. Sur cette
méme période, 225 nouvelles molécules seraient introduites (contre 184
sur la période précédente), notamment dans des thérapies ciblées.

L’arrivée prochaine de ces nouveaux traitements place ainsi le
systéme frangais d’assurance maladie sous une contrainte financiére dont
I’ampleur n’est pas encore connue. Afin de permettre aux patients d’y
accéder, il convient par priorité de se mettre en situation de financer cette
dépense non seulement par des efforts de négociation de leurs prix, mais
aussi de révisions des prix des spécialités princeps existantes plus
systématiques, plus rapides et plus ambitieuses. En outre, la transformation
des conditions de prise en charge des patients induite par ces innovations
médicamenteuses de rupture doit conduire a en tirer des conséquences
effectives en termes d’économies dans les autres secteurs de dépenses que
le médicament, notamment a 1’hopital, et a ajuster en conséquence les
financements qui leur sont consacrés.

401 |MS Health, Market prognosis, septembre 2015 et mars 2016.
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B - Renforcer le CEPS

Toutefois, le CEPS peine dés aujourd’hui a exercer ses missions et
a répondre aux objectifs, de plus en plus ambitieux, que lui assignent les
pouvoirs publics. Les enjeux sanitaires et financiers considérables du
médicament et le caractére stratégique des négociations avec des
entreprises mondiales dans un cadre législatif et conventionnel complexe
exigent un acheteur public mieux armé et plus réactif. Un changement
d’échelle des moyens administratifs du CEPS ne peut étre éludé. Au-dela,
un élargissement du périmetre des missions et une transformation de son
statut sont a envisager.

1 - Donner au CEPS les moyens nécessaires

Dans son rapport sur la sécurité sociale pour 2014, la Cour avait
souligné, a propos des dispositifs médicaux*?, la trés grande faiblesse des
moyens administratifs du CEPS. Un constat identique s’applique aux
médicaments.

Alors que lactivité de fixation des prix des meédicaments est
croissante (1 210 dossiers cloturés en 2015, contre 918 en 2014%%) et que
les dossiers sont souvent trés techniques et complexes, les effectifs du
CEPS consacrés aux médicaments se limitent @ 13 emplois exprimés en
équivalent temps plein (ETP)*%4. Ceux relatifs aux dispositifs médicaux
sont encore plus limités (7 emplois).

Afin de disposer de sources d’information plus larges et d’étre en
mesure de mieux contre-expertiser une partie des informations
communiquées par les entreprises pharmaceutiques, le CEPS aurait besoin
de s’abonner a un nombre accru de bases de données, de renforcer ses
relations avec ses homologues étrangers et de faire réaliser des études et
des recherches. Son budget (200 000 € en moyenne entre 2014 et 2016,
dont 25 000 € pour les frais courants hors personnel et 175 000 € pour
I’informatique) ne le Iui permet pas.

402 Cour des comptes, Rapport sur application des lois de financement de la sécurité
sociale, septembre 2014, chapitre X : les dispositifs médicaux : une dépense non
maitrisée » p. 291-318, La Documentation frangaise, disponible sur www.ccomptes.fr.
403 Ces dossiers correspondent a des demandes de baisses de prix (53 %), a des fixations
de prix a l’occasion d’une premiére inscription (26 %) ou d’une réinscription
quinquennale (16 %), a des extensions d’indication (4 %) et a des demandes de hausse
des prix par les entreprises (1 %). (Rapport d’activité du CEPS pour 2015).

404 Dont le président et le vice-président, le rapporteur général et son adjointe, quatre
chargés de mission chargés des plans de baisses de prix et des personnels de soutien.
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La dépendance du CEPS a I’égard des informations communiquées par
les entreprises pharmaceutiques

Pour exercer ses missions, le CEPS s’appuie sur des éléments
d’information qui proviennent non seulement de la HAS, mais aussi d’acteurs
privés, voire des entreprises pharmaceutiques elles-mémes. Le tableau ci-aprés
en fait la synthese.

Tableau n° 67 : données et sources utilisées par le CEPS dans son
activité de fixation et de révision du prix des médicaments

Finalité

Type de données

Sources utilisées
(données
prévisionnelles)

Sources utilisées
(données
constatées)

Fixation du prix

ASMR

Auvis de la commission de la transparence

(HAS)

Evaluation médico-économique

Auvis de la CEESP (HAS)

Prix des comparateurs

Journal officiel

Prix pratiqués dans quatre pays
européens*®

Base de données privée*® ou, a défaut,
déclarations des entreprises pharmaceutiques

Fixation du prix -
élaboration des
clauses

Volumes de vente prévus ou
constatés

Montants remboursés prévus ou
constatés*®®

Avis de la commission
de la transparence ou
dossiers des entreprises
(population-cible)

GIE GERS*"

CNAMTS
(SNIIR-AM)

Conditions prévisibles et réelles
d’utilisation : Posologie

Autorisation de mise
sur le marché (AMM)
et/ou dossiers des
entreprises (essais
cliniques)

Données en vie
réelle*®®

Conditions prévisibles et réelles
d’utilisation : Durée de traitement

Dossiers des
entreprises (essais
cliniques)

Conditions prévisibles et réelles
d’utilisation : Co(t de
traitement/de cure

Dossiers des
entreprises

Prix des génériques

Montant des remises pratiquées
par les entreprises
pharmaceutiques et les grossistes
répartiteurs

Déclarations des fournisseurs des officines
au titre de ’article L. 138-9-1

Déclenchement,
suivi et révision des
clauses

Surveillance des baisses de prix
prévues, du déclenchement des
criteres de révision

Medimed, Medhop

Source : Cour des comptes

405 pour les médicaments couverts par la garantie de prix européen.

406 | \MS Health.

407 Chiffre d’affaires hors taxes pour les officines ou volumes pour les pharmacies
d’usage intérieur.

408 Pour les médicaments de la liste en sus.

409 Ces données sont le plus souvent issues de registres ou de données de cohorte
renseignés par les praticiens, ou d’échantillons tels que ’EPPM (étude permanente de
prescription médicale, réalisée par 'IRDES a partir de données IMS Health) ou, plus
rarement, du SNIIRAM.
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Les données relatives aux volumes de vente sont communiquées par un
groupement d’intérét économique (groupement pour I'é¢laboration et la
réalisation de statistiques, GERS), dont les membres sont les adhérents du
LEEM, sur une base déclarative dont I’exhaustivité et la fiabilité ne peuvent
étre appréciées. En revanche, le CEPS ne recourt que rarement aux données du
systéme national d’information inter-régimes de I’assurance maladie
(SNIRAM). Selon lui, les données de remboursement (et non de volumes) de
I’assurance maladie nécessitent des délais de traitement et de fiabilisation
excessifs au regard de ses besoins. La mise en ceuvre par le CEPS d’un controle
régulier de cohérence des données communiquées par le GERS avec celles du
SNIIRAM apparait indispensable.

Par ailleurs, de nombreuses données utilisées pour fixer les prix sont
fournies par les entreprises pharmaceutiques elles-mémes, s’agissant des
conditions prévisionnelles ou constatées d’utilisation des médicaments :
posologie, durée et codts de traitement. Elles ne sont que rarement contre-
expertisées

La faiblesse des moyens humains du CEPS est manifeste au regard
de la complexité des dossiers traités. Dans la trés grande majorité des cas,
ce sont les agents du secrétariat général qui procédent, par eux-mémes, a
I’examen des dossiers fournis par les entreprises pharmaceutiques*°. Pour
un nombre limité de dossiers a forts enjeux financiers ou de santé publique
(par exemple la révision des prix des traitements anti-VHC en 2017), le
CEPS a fait intervenir jusqu’a cing rapporteurs extérieurs rémunérés a la
vacation, pour la plupart des pharmaciens conseils de I’assurance maladie.
Pour assurer cette fonction d’instruction qui devrait exiger une présence a
temps complet, il éprouve des difficultés de recrutement.

En 2015, les délais moyens de traitement des demandes
d’inscription de médicaments ont dépassé 271 jours*?, dont 114 jours au
titre des procédures propres au CEPS. Cette difficulté a assurer le respect
du délai réglementaire de 180 jours constitue un élément de tension dans
la conduite des négociations conventionnelles. Au début de I’année 2017,
les procédures toujours en cours portant sur les quatre demandes
d’inscription les plus anciennes excédaient 1 000 jours.

Les orientations ministérielles d’aoit 2016 assignent au CEPS, entre
autres objectifs, que chaque extension d’indication ouvre une négociation
de prix et que chaque baisse du prix d’un produit entraine celle du prix de

410 | es dossiers présentés au CEPS par les entreprises a I’appui de leurs demandes de
prix comprennent notamment la présentation des principaux résultats des essais
cliniques, des estimations des populations-cibles et des chiffres d’affaires futurs ainsi
que les colts de traitement qui en découlent.

411 Pour les spécialités non génériques.

Sécurité sociale 2017 — septembre 2017
Cour des comptes - www.ccomptes.fr - @Courdescomptes




384 COUR DES COMPTES

tous les produits comparables. Or, les applications informatiques du CEPS,
acquises en 2006, ne sont pas méme congues pour déclencher des alertes
en cas de survenance des événements prévus par les conventions avec les
entreprises pharmaceutiques, notamment ceux qui doivent entrainer des
révisions de prix. A fortiori, elles ne permettent pas de les anticiper.

La capacité du CEPS a engager des révisions de prix portant sur un
périmetre élargi de médicaments est directement proportionnée a la mise a
niveau de ses effectifs et de ses systémes d’information. Au regard de
I’importance des enjeux, une mise a hauteur de ses moyens, par
redéploiement, apparait aussi indispensable qu’urgente. Elle devrait étre
I’occasion d’examiner 1’extension de son réle dans la détermination des
prix des médicaments hospitaliers.

2 - Examiner les conditions d’un élargissement des attributions du
CEPS dans la fixation des prix des médicaments hospitaliers

Le systeme actuellement en vigueur a 1’hopital qui combine liberté
des prix et encadrement conventionnel par le CEPS contraste avec la
fixation, par ce dernier, des prix des médicaments d’officine en ville.

L’achat des médicaments par les hopitaux repose en effet
aujourd’hui sur la combinaison d’une liberté des prix (médicaments
compris dans le tarif des séjours), d’un prix fixé par convention avec le
CEPS mais laissant la possibilité aux établissements de négocier un prix
inférieur pour les molécules onéreuses de la « liste en sus »*2 et d’un prix
de vente aux établissements de santé déclaré par ’entreprise au CEPS pour
les spécialités rétrocédées*2,

412 Ce prix fixé devient le tarif de responsabilité. Il n’est pas opposable mais influence
fortement la négociation du prix d’achat entre 1’établissement de santé ou le groupement
et le fabricant.

413 A ce prix de cession s’ajoute une marge forfaitaire de rétrocession fixée par arrété,
prenant en compte des frais inhérents a la gestion et a la dispensation de ces spécialités.
A défaut de déclaration ou en cas d’opposition du CEPS sur le prix déclaré, le prix de
vente est fixé par le CEPS.
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La négociation du prix est donc possible non seulement sur les
médicaments, majoritairement concurrentiels, inclus dans les séjours, mais
aussi pour ceux de la liste en sus ou destinés a la rétrocession. Il s’agit
cependant d’une négociation en grande partie théorique qui s’est
progressivement déplacée sur le terrain des avantages non tarifaires, au
détriment de 1’assurance maladie.

Les acheteurs hospitaliers, nombreux et encore trop dispersés, ne
disposent pas, le plus souvent, des outils pour mesurer 1’état du marché
pharmaceutique, les stratégies des entreprises pharmaceutiques, les
conditions obtenues par les autres établissements ou groupements ou les
variations de prix dans le temps. L’organisation actuelle de 1’achat du
médicament a I’hdpital avantage les entreprises qui seules disposent d’une
vision globale du marché.

Dans ces conditions, la mise en place d’un régime commun de
fixation du prix des médicaments a la ville et a I’hopital par le CEPS, qui
mettrait fin a ce régime de liberté des prix propre aux établissements de
santé, présenterait des avantages significatifs.

D’une part, elle améliorerait la position relative de I’acheteur public
dans la négociation des prix, grace a I’extension de son champ et a la fin
d’une asymétrie d’information. A 1’heure actuelle, les établissements ne
connaissent pas les prix réels, nets de remises, des médicaments distribués
en ville, mais uniquement les prix fabricant.

D’autre part, elle allégerait substantiellement les procédures d’achat
pour les établissements et les moyens humains qu’ils leur consacrent. En
effet, ils n’auraient plus a négocier des prix, mais uniquement des quantités
et des délais de livraison. Le retour & un prix «agréé pour les
collectivités », comme cela a longtemps existé, permettrait non seulement
de faire bénéficier I’ensemble des établissements de meilleurs prix, mais
aussi de recentrer leur politique d’achats sur les autres segments, qui
comportent eux aussi des enjeux significatifs d’économies.

La Cour recommande ainsi d’examiner les conditions dans
lesquelles pourrait étre confiée au CEPS la responsabilité de fixer les tarifs
des médicaments utilisés a I’hopital (hors ceux sous autorisation
temporaire d’utilisation), comme il en a déja la mission pour les
médicaments dispensés en ville, afin de favoriser, dans le cadre d’une
démarche globale, une efficience accrue d’une dépense pharmaceutique
qui représentait en 2015 un enjeu global de 34,1 Md€ de dépenses
remboursables par I’assurance maladie, ville (29,8 Md€, rétrocession
hospitaliére comprise) et hopital (4,3 MdE€, liste en sus comprise).
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3 - Redéfinir le positionnement institutionnel du CEPS

En sus du nécessaire renforcement de ses moyens humains et
informatiques, qui constitue une priorité immédiate pour les pouvoirs
publics, le CEPS doit bénéficier d’un positionnement institutionnel plus
conforme a I’importance et a la complexité de ses missions, comme la Cour
I’a déja indiqué a propos des dispositifs médicaux*4,

Il appartient aux pouvoirs publics de définir ce nouveau statut, selon
I’objectif qu’ils se fixeront : soit la constitution d’un acheteur public, soit
I’institution d’une autorité de régulation. Dans le premier cas, le CEPS
pourrait évoluer pour prendre la forme d’un établissement public dont le
directeur général disposerait alors de pouvoirs propres en matiére de
tarification, comme c’est le cas pour le directeur de I’ANSM en maticre
d’autorisation de mise sur le marché. Dans le deuxiéme cas, il pourrait étre
transformé en une autorité administrative indépendante, comme c’est le cas
pour les institutions chargées de réguler des marchés d’importance
analogue, aux moyens au demeurant trés supérieurs*'®,

Quelle qu’en soit la forme, une évolution institutionnelle de cette
nature s’inscrirait dans le prolongement des évolutions intervenues au
cours des vingt dernieres années dans le domaine méme du médicament
remboursable. La chaine de décision, autrefois internalisée au sein des
administrations centrales, a été progressivement autonomisée dans le cadre
d’institutions distinctes, jouissant d’une large autonomie dans I’exercice de
leurs missions : I’ ANSM pour 1’autorisation de mise sur le marché ; laHAS
pour I’évaluation thérapeutique et médico-économique et I’admission au
remboursement ; "'UNCAM pour le taux de remboursement. Seule la
fixation du prix reléve encore in fine de décisions ministérielles.

414 Cour des comptes, Rapport sur lapplication des lois de financement de la sécurité
sociale, septembre 2014, chapitre X : les dispositifs médicaux : une dépense non
maitrisée » p. 291-318, La Documentation frangaise, disponible sur www.ccomptes.fr.
415 La Commission de régulation de 1’énergie et I’Autorité de régulation des
communications électroniques et des postes, qui régulent respectivement des marchés
d’une taille de 59,9 Md€ et de 42,7 Md€ (contre 34,3 Md€ pour le CEPS au titre des
médicaments remboursables et 8,7 Md€ au titre des dispositifs médicaux), disposent,
respectivement, de 121 et 170 ETP.

Sécurité sociale 2017 — septembre 2017
Cour des comptes - www.ccomptes.fr - @Courdescomptes


http://www.ccomptes.fr/

LA FIXATION DU PRIX DES MEDICAMENTS : DES RESULTATS
SIGNIFICATIFS, DES ENJEUX TOUJOURS MAJEURS D’EFFICIENCE ET DE 387
SOUTENABILITE, UN CADRE D’ACTION A FORTEMENT REEQUILIBRER

Les conditions de nomination des membres d’un établissement
public, a fortiori d’une autorité indépendante, permettraient de renforcer
les garanties d’indépendance'® et d’efficience des décisions en matiére de
tarification des médicaments et dispositifs médicaux.

Les pouvoirs publics devraient ainsi faire du renforcement immédiat
des moyens, puis des missions et du positionnement statutaire du CEPS
I’un des tous premiers objectifs de la politique du médicament, avec pour
finalité la création d’une institution plus avisée, mieux informée et plus
active, dans le cadre de relations plus équilibrées avec des entreprises le
plus souvent mondiales.

C - Un cadre d’action a fortement rééquilibrer

1 - Fixer un cadre législatif plus complet et rigoureux

Les criteres 1égaux de fixation des prix des médicaments n’ont pas
un caractére limitatif, ce qui autorise la prise en compte de critéres
étrangers a I’apport thérapeutique des produits ou a la maitrise des
dépenses d’assurance maladie. Leur définition devrait donc étre adaptée
afin de leur donner un caractére limitatif, sans préjudice du maintien de
dispositions spécifiques pour les médicaments orphelins et ceux auxquels
I’acces est indispensable pour des raisons de santé publique.

En outre, la fixation par voie législative de criteres, eux aussi
limitatifs, en fonction desquels des révisions de prix devraient étre
obligatoirement engagées permettrait non seulement de prévenir la
constitution de rentes durables, mais aussi de faire bénéficier les entreprises
d’une plus grande stabilité et d’une prévisibilité accrue des prix.

Les révisions de prix devraient revétir un caractere obligatoire dans
trois cas de figure : au bout de cing ans pour les médicaments couverts par
la garantie de prix européen, au bout de trois ans pour les autres
médicaments et en cas d’extension d’indication ayant un effet significatif
sur le nombre de patients ou le volume des ventes. Dans ce dernier cas de
figure, la baisse a obtenir devrait étre d’autant plus importante que I’ASMR
obtenue au titre de cette nouvelle indication est faible.

416 S agissant des autorités indépendantes, ces garanties ont récemment été encore
renforcées par la loi du 20 janvier 2017 portant statut général des AAI et des autorités
publiques indépendantes, qui en a harmonisé le cadre juridique.
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2 - Rééquilibrer le contenu de I’accord-cadre

La négociation du prochain accord-cadre, qui entrera en vigueur en
2018, devrait étre I’occasion d’une redéfinition en profondeur des relations
entre les pouvoirs publics et les entreprises pharmaceutiques. La situation
actuelle d’un accord-cadre déséquilibré, compensé par des lettres
ministérielles qui prescrivent au CEPS des orientations plus
contraignantes, n’est satisfaisante ni pour le tarificateur, ni pour les
entreprises. Dans ce contexte et au regard des enjeux des années a venir,
plusieurs mécanismes anciens gagneraient a étre réexaminés.

Une premiere évolution devrait consister en la révision, s’il devait
étre conservé, du dispositif de garantie de prix européen, qui favorise la
dynamique du prix des autres médicaments, en particulier par la suite des
génériques.

A cet égard, le panel des quatre pays retenus pour le parangonnage
des prix devrait étre élargi afin d’inclure d’autres pays pertinents pour la
comparaison en raison soit de leur poids démographique (Pologne,
comparable a I’Espagne), soit de leur niveau de vie (Belgique,
Luxembourg, Pays-Bas), voire, a terme, I’ensemble des pays de 1’Union
européenne. Cet élargissement devrait nécessairement s’accompagner
d’une réaffirmation conventionnelle de la faculté du CEPS a demander, au
cours de la durée de garantie de prix, des révisions de prix permettant
d’adapter le prix frangais aux baisses de prix observées au sein du panel
élargi, dans le respect de la régle de prix non inférieur au prix le plus bas.
Le cas échéant, il conviendrait d’assortir de sanctions les manquements
éventuels des entreprises a leurs obligations de communication sur les prix
et volumes de vente observés dans les pays du panel élargi.

En outre, il conviendrait d’envisager un raccourcissement de la
durée du mécanisme de garantie de prix européen et une réduction de son
périmétre aux seuls médicaments d’ASMR majeure, importante ou
modérée (I a Il1).

Il importerait également d’inscrire dans les régles conventionnelles
I’alignement du prix fabricant sur le prix net de remises pour les
médicaments non ou peu innovants. Il convient en effet de revenir a une
définition plus stricte du périmétre des produits éligibles aux remises
conventionnelles, qui avaient a I’origine un caractére exceptionnel et
temporaire, mais se sont généralisées. Elles devraient concerner les seuls
médicaments auxquels une ASMR de niveau | a Ill a été reconnue. Dans
certains cas, lorsqu’un risque de dérive des prescriptions est avéré, des
clauses de posologie ou de co(t de traitement peuvent étre justifiées. Dans
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d’autres cas, lorsqu’une baisse du prix fabricant ne peut étre obtenue, une
remise a la premiére boite peut constituer une solution de second rang, en
procurant un rendement immédiat et certain pour I’assurance maladie. En
tout état de cause, le recours aux remises assises sur les volumes devrait
constituer I’exception pour les médicaments d’ASMR mineure ou nulle,
justifiée uniquement par un risque de dérive des prescriptions.

Enfin, le nouvel accord-cadre devrait mettre un terme pour I’avenir
a la pratique des «avoirs sur remises », qui n’ont pas de justification
économique et contribuent a 1’opacité des prix.

3 - Fixer les prix des médicaments au plus prés de leur usage et de
leur valeur thérapeutiques

a) Mieux prendre en compte [’efficience médico-économique

Dans le cadre de ses avis d’efficience, la HAS exprime de maniére
récurrente des réserves majeures sur les données qui lui ont été
communiquées par les entreprises pharmaceutiques aux fins de les établir.

Pour ce motif, les résultats d’efficience présentés dans le cadre de
ces avis ne fournissent pas au CEPS des éléments d’appréciation suffisants
de I’efficience des médicaments concernés. Il s’agit 1a d une limite majeure
a la prise en compte, prévue par la loi, des résultats de 1’évaluation médico-
économique dans la fixation du prix des médicaments. Cette prise en
compte reste dés lors limitée en pratique, comme 1’ont illustré, depuis 2014,
les séquences de fixation du prix des traitements contre le VHCY,

Afin d’améliorer la prise en compte des avis d’efficience dans la
fixation des prix par le CEPS, la HAS devrait convenir avec les entreprises
pharmaceutiques d’une nouvelle méthode. La présentation de plusieurs
résultats de ratio colt-résultat calculés a partir de différentes hypothéses de
prix devrait devenir la régle. Ces hypothéses de prix devraient s’écarter des
prix revendiqués par les entreprises et se fonder sur différents niveaux de
tarifs nets des remises (calculés par décote par rapport au prix facial : prix
-10 %, -20 %, etc.).

417 S*agissant des trois principaux traitements contre le VHC (Daklinza®, Sovaldi® et
Harvoni®), la commission compétente de la HAS a émis des réserves méthodologiques
importantes ou majeures, tenant par exemple a la robustesse des études cliniques, a la
diversité des comparateurs choisis, aux analyses de sensibilité fournies et a I’inexistence
ou au caracteére lacunaire des évaluations d’impact financier.
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Par ailleurs, en raison d’un accord tacite entre la HAS, le CEPS et
le LEEM, la publication des avis d’efficience est reportée aprées la
publication des avis de prix au Journal officiel. Une publication en amont
de la fixation du prix, dés leur adoption par la commission d’évaluation
économique et de santé publique de la HAS, serait une mesure de
transparence de nature a renforcer la position de négociation du CEPS.

Enfin, I’évaluation médico-économique a un caractére obligatoire,
sous certaines conditions, pour les seuls médicaments ayant une ASMR |
a III. L’extension de cette obligation aux médicaments ayant une ASMR
IV pourrait permettre de mobiliser un important potentiel d’économies.

b) Expérimenter une tarification a ['indication pour les médicaments
de la liste en sus

Afin de rapprocher les prix des médicaments de leurs conditions
réelles d’utilisation et de leur valeur thérapeutique, la mise en place
d’une tarification a I’indication, ¢’est-a-dire la fixation, pour une méme
spécialité, d’un prix différent pour chaque usage en fonction de
I’amélioration du service médical rendu selon la nature de 1’affection
concernée, pourrait étre envisagée.

S’agissant des médicaments de la « liste en sus », I’inscription et la
radiation de cette liste des médicaments, indication par indication et le
codage des prestations médicales rendent possible, sur un plan technique,
a titre expérimental, une fixation différenciée du prix en fonction des
indications d’une méme spécialité. La négociation du prochain accord
cadre fournit ’occasion d’expérimenter ce nouveau mode de tarification,
plus proche de la valeur thérapeutique réelle des médicaments, pour les
médicaments onéreux de la liste en sus.

La gestion par indication de la « liste en sus »

Avant la loi de financement de la sécurité sociale pour 2014, un
médicament était inscrit sur la « liste en sus » pour toutes ses indications.
Dés lors, une extension d’indication thérapeutique au titre de 1’autorisation
de mise sur le marché, postérieure a I’inscription du médicament sur la liste
s’y trouvait également inscrite. Cependant, un médicament peut avoir une
efficacité thérapeutique variable en fonction de la nature de ses indications.
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Afin de gérer la liste en sus de maniére plus conforme a son objet (le
financement de médicaments innovants et colteux), un décret n°2016-349
du 24 mars 2016 a prévu que l’inscription comme la radiation d’un
médicament de la « liste en sus »*'8 est opérée indication par indication.

Par arrété du 26 juillet 2016, I’Avastin®, anticorps monoclonal
indiqué notamment pour le cancer colorectal métastatique, le cancer du sein
métastatique et le cancer du rein avancé ou métastatique, a ainsi été retiré
de la liste « en sus » pour les indications ou son SMR et son ASMR étaient
trop faibles.

4 - Favoriser des convergences entre Etats

Selon IMS Health, le marché mondial du medicament s’¢levait en
2015 a 913 milliards de dollars de chiffre d’affaires (contre moins de
200 milliards de dollars en 1990). L’Amérique du Nord (Etats-Unis et
Canada) en représentait prés de la moitié (49 %), suivie par I’Europe
(21,8 %) et la zone Asie-Pacifique (21,7 %). La France constitue le
deuxiéme marché européen, aprés I’Allemagne et devant I’Italie, le
Royaume-Uni et ’Espagne. Compte tenu de la croissance des marchés
américain et des pays émergents et de la maitrise accrue de I’enveloppe de
dépenses de médicaments mise en ceuvre en France, sa part du marché
mondial est passée de 5,4 % en 2005 a 3,5 % en 2015 (a la 5™ place,
derriére les Etats-Unis, la Chine, le Japon et I’Allemagne). En 2020, elle
reculerait a la 8™ place, étant également dépassée par le Royaume-Uni,
I'ltalie et le Brésil.

Face a des entreprises menant des stratégies mondiales, les
principaux Etats ménent aujourd’hui des stratégies non coopératives, visant
a obtenir individuellement, chacun a son niveau, le meilleur prix net apres
remises, les prix faciaux pratiqués dans les principaux pays, dont la France,
au demeurant hétérogeénes, constituant le point de départ de chaque
négociation.

Dans ce contexte, une coopération entre acheteurs européens
apparait indispensable. Un projet de cette nature pourrait &tre porté par la
France, premier pays de référencement en matiére de prix des médicaments
au sein de I’OCDE. Trois sujets d’intérét commun apparaissent a cet égard
prioritaires.

418 Par un arrété des ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale simultanément
a son tarif de responsabilité fixé, depuis 2017, par convention avec le CEPS.

Sécurité sociale 2017 — septembre 2017
Cour des comptes - www.ccomptes.fr - @Courdescomptes



392 COUR DES COMPTES

En premier lieu, la coopération internationale est nécessaire pour
accroitre la visibilité des Etats sur I’évolution prévisionnelle des dépenses.
C’est dans cette perspective que I’OCDE s’est vue confier par le G7, en
septembre 2016, a I’initiative de la France, la conduite d’une étude relative
a la soutenabilité a moyen terme des dépenses pharmaceutiques. Ces
initiatives diplomatiques récentes sont pour I’heure restées en suspens.
Elles gagneraient a étre reprises au niveau européen.

En second lieu, une réflexion devrait étre engagée en vue de
desserrer la contrainte liée a la confidentialité des remises sur les prix.
Alors que certains pays, comme I’Ttalie ou le Royaume-Uni, publient
occasionnellement le montant des remises obtenues pour certains
médicaments, la communication entre acheteurs publics des informations
relatives aux prix nets des médicaments leur permettrait de négocier plus
efficacement des prix soutenables pour leurs systemes sociaux.

Enfin, la France pourrait envisager de se joindre a des initiatives de
négociations conjointes de médicaments onéreux. Le regroupement
d’acheteurs publics pourrait en effet constituer un levier de pression fort
vis-a-vis d’entreprises décidées a tester les limites financiéres des systémes
d’assurance maladie en fonction de la demande sociale qui s’exerce par
ailleurs sur ces derniers.

En 2016, quatre gouvernements européens (Belgique, Pays-Bas,
Luxembourg et Autriche) ont annoncé leur volonté de coopérer dans le
domaine du médicament. Cette collaboration doit prendre la forme, dans
un premier temps, d’une identification conjointe des nouveaux produits
pharmaceutiques innovants pour lesquels une demande de mise sur le
marché a été effectuée auprés de I’ Agence européenne du médicament, en
vue de réaliser des évaluations communes et mieux préparer les conditions
d’accés a ces nouveaux traitements, qui soulévent des enjeux de
soutenabilité financiére importants. La France devrait explorer les voies
d’une coopération avec ces pays.

Sécurité sociale 2017 — septembre 2017
Cour des comptes - www.ccomptes.fr - @Courdescomptes



LA FIXATION DU PRIX DES MEDICAMENTS : DES RESULTATS
SIGNIFICATIFS, DES ENJEUX TOUJOURS MAJEURS D’EFFICIENCE ET DE 393
SOUTENABILITE, UN CADRE D’ACTION A FORTEMENT REEQUILIBRER

CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

La politique menée par les pouvoirs publics en matiere de fixation
du prix des médicaments assure aujourd’hui la maitrise de [’enveloppe des

dépenses de médicaments, ce qui contraste avec la situation de |’ensemble
des autres postes de soins de ville de ' ONDAM.

Cependant, cette enveloppe recouvre encore des marges
d’efficience médico-économique importantes et trés largement
inexploitées. En outre, |’arrivée prochaine sur le marché de nouvelles
molécules qui constituent des ruptures d’innovation, pour lesquelles les
entreprises pharmaceutiques devraient demander des prix tres élevés, fait
courir un risque majeur de soutenabilité a I’assurance maladie.

Les pouvoirs publics n’apparaissent pas suffisamment armés pour
mettre en ceuvre une politique active de redéploiement des dépenses de
médicaments vers les spécialités innovantes comportant un réel apport
thérapeutique dans le cadre de [’enveloppe actuelle de dépenses.

Malgré lintervention croissante de la loi, le cadre juridique de la
fixation du prix des médicaments continue a étre déséquilibré au détriment
de ['acheteur public, comme en témoignent les dispositions des deux
derniers accords cadre conclus par le CEPS et le LEEM en 2013 et 2015.

Les moyens humains et matériels dont est doté le CEPS pour exercer
ses missions de fixation du prix des médicaments sont notoirement sous-
dimensionnés, affectent son autonomie par rapport aux informations
provenant des entreprises pharmaceutiques et entravent sa capacité a
conduire un réexamen systématique du prix des médicaments déja tarifés.

Des adaptations importantes du dispositif de fixation du prix des
médicaments s imposent ainsi.

En priorité, il convient de donner au CEPS les moyens juridiques,
financiers et humains propices a une régulation plus active du marché des
produits de santeé.

Le cadre législatif doit privilégier le seul intérét thérapeutique dans
la fixation des prix et permettre une révision périodique et systématique de
ces derniers en fonction des évolutions constatées. S’il doit étre conservé,
le cadre conventionnel doit étre revu afin de limiter les risques
d’« escalade », aux niveaux européen et francais, des prix faciaux et
l’opacité des prix réels, nets de remises, le cas échéant minorées par des
avoirs sur remises, qui en est le corollaire.
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A cet égard, la prochaine renégociation de I'accord-cadre entre les
pouvoirs publics et l'industrie pharmaceutique, qui doit intervenir en 2018,
doit donner lieu a un mandat de négociation clair des ministres au
président du CEPS. De maniére non limitative, il devrait viser a réformer
la garantie de prix européen - qui agit actuellement comme un plancher de
prix et devrait étre remplacée par une référence moins contraignante aux
prix pratiqués dans un panel plus large de pays, sur une durée moins
longue et sur un périmetre moins étendu d’ASMR -, a limiter ['utilisation
de certains dispositifs de prix conditionnels, déséquilibrés au préjudice du
payeur public, et du recours aux remises pour les médicaments faiblement
ou non innovants, et a mettre en extinction la pratique des avoirs sur
remises.

Au-dela, une démarche visant a constituer un groupe d’acheteurs
publics a l’échelle de plusieurs pays pourrait permettre d’établir un
meilleur rapport de force avec des entreprises de plus en plus mondiales
afin de contenir la hausse prévisible des dépenses et de continuer a assurer
l’accés du plus grand nombre aux traitements les plus innovants.

La Cour formule ainsi les recommandations suivantes :

36. augmenter significativement, par redéploiement au sein de I'Etat, les
effectifs et le budget du CEPS, examiner les conditions d’un
élargissement de son rble en matiere de fixation du prix des
médicaments hospitaliers et ouvrir une réflexion sur une
transformation de son statut visant a renforcer son indépendance ;

37. donner un caractére limitatif aux criteres de fixation du prix des
médicaments de ['article L. 162-16-4 du code de la sécurité sociale ;

38. fixer par la loi des obligations de révision du prix des médicaments,
au bout de cing ans pour les médicaments les plus innovants, au bout
de trois ans pour les autres médicaments et en cas d’extension
d’indication ayant un effet significatif sur le nombre de patients ou le
volume des ventes ;

39. al’occasion de la prochaine renégociation de [’accord-cadre entre le
CEPS et le LEEM, réformer la garantie de prix européen, notamment
en élargissant le panel des pays pris en compte, en raccourcissant sa
durée et en réduisant son périmétre, encadrer le recours aux remises
conventionnelles liées aux volumes de ventes pour les médicaments
d’ASMR IV et V et mettre fin a I’attribution d’« avoirs sur remises » ;
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40.

41.

42.

pour la fixation du prix des médicaments génériques et biosimilaires,
prévoir dans le prochain accord-cadre I'application de décotes au
prix net de remises du médicament princeps ou du biomédicament
d’origine ;

renforcer la prise en compte de ['efficience des spécialités
pharmaceutiques en élargissant le périmeétre des avis d efficience de
la HAS aux médicaments d’ASMR 1V, en y intégrant, pour les primo-
inscriptions, différents scénarios de ratios codt-efficacité et, a
l’occasion des révisions de prix, une réévaluation sur la base du prix
net de remises ;

expérimenter la tarification a lindication des médicaments de la
« liste ensus » ;

43. favoriser la constitution de groupements d’acheteurs publics dans le

cadre européen, en vue notamment de maitriser le prix des
médicaments innovants a fort enjeu sanitaire et financier.
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