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[ | PRE FACE Les progrés de la médecine nous ont déja apporté de nombreux bienfaits, et I'arrivée réguliére de nouveaux
médicaments sur le marché est en soi réjouissante. Il est également tout a fait compréhensible que les personnes
atteintes de maladies graves, par exemple un cancer, souhaitent pouvoir utiliser ces nouveaux médicaments le
plus rapidement possible.

C'est pour cette raison qu’il est possible, en Belgique comme dans de nombreux autres pays européens, de
s'écarter de la procédure classique de remboursement pour des médicaments particulierement prometteurs mais
dont la valeur ajoutée pour le patient n’est pas (encore) suffisamment démontrée. Le principe de cette voie
alternative, dite de managed entry agreements (MEA), est d'accorder un remboursement provisoire en attendant
des données scientifiques supplémentaires.

Dans une telle approche, il est évidemment crucial que cette valeur ajoutée soit effectivement démontrée aprés
un certain temps. En effet, tout ce qui est innovant n'est pas par définition meilleur. A la demande de I'INAMI, le
KCE a étudié dans quelle mesure une série de nouveaux médicaments oncologiques qui ont obtenu un
remboursement en Belgique au cours des derniéres années ont effectivement offert une valeur ajoutée aux
patients, et pour quel budget. Ce rapport vous apportera la réponse a cette question.

Au cours de notre analyse, nous avons constaté que de trés nombreux problémes méthodologiques entachaient
les études cliniques, rendant leurs résultats insuffisamment informatifs pour pouvoir véritablement déterminer la
valeur ajoutée pour le patient. Ceci va de pair avec un recours aux MEA de plus en plus fréquent. Or ces accords
sont assortis d’'une exigence de confidentialité absolue sur les prix négociés. Leur multiplication entraine donc
une opacité croissante de tout le systéeme de remboursement. Les conséquences de cette situation sont encore
difficiles a évaluer. En 2019, le budget des MEA représentait déja environ un quart du budget total des
médicaments dans notre pays.

Il appartient a présent aux autorités européennes et nationales de s’attaquer aux problémes mis en lumiére, en
prévision de l'avenir. Nous espérons que ce rapport contribuera a faire évoluer le systéme vers plus de
transparence et de durabilité dans le remboursement des médicaments, afin que les moyens publics soient
dépensés de maniére efficiente et que les patients et leurs médecins regoivent des garanties suffisantes que la
valeur ajoutée est claire et fiable.

Christophe Janssens Marijke EYSSEN

Directeur Général Adjoint a.i. Directeur Général a.i.
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B MESSAGES CLES

Le KCE a été chargé d'examiner dans quelle mesure les médicaments oncologiques innovants introduits ces
15 derniéres années ont apporté une valeur ajoutée a la population belge et si les dépenses qui leur ont été
consacrées constituent une utilisation efficiente des moyens disponibles. Cette synthése propose un apergu de
nos résultats ainsi que nos recommandations. Pour plus de détails, nous renvoyons le lecteur au rapport
scientifique.

1.

L'Agence européenne des médicaments (EMA) accorde souvent l'autorisation de mise sur le marché a des
médicaments oncologiques sur la base de critéres de substitution ou d'études single arm. De telles études
ne permettent pas toujours de faire la preuve d’améliorations des outcomes qui comptent le plus pour les
patients, a savoir la survie et la qualité de vie. La littérature montre que, pour la plupart des médicaments
oncologiques, il existe encore d’'importantes incertitudes quant a la valeur ajoutée pour le patient (ou une
valeur ajoutée limitée) au moment de I'acces au marché. Ces incertitudes associées aux prix élevés
réclamés pour ces médicaments, placent les autorités dans une position difficile lorsqu'il s'agit de décider
de leur remboursement, et ce d’autant plus que les attentes des patients sont élevées. L’approbation et le
remboursement a un prix élevé de médicaments qui ne présentant que peu ou pas de valeur ajoutée
conduisent a une utilisation inefficace des ressources limitées disponibles et compromettent la viabilité
financiere et la qualité de notre systeme de soins de santé.

Pour cette étude, nous avons utilisé les données de la Fondation Registre du Cancer (Belgian Cancer
Registry — BCR) portant sur environ 891 000 tumeurs diagnostiquées chez environ 814 000 patients entre
2004 et 2017. Ces données ont été couplées aux données de remboursement de I'Agence Intermutualiste
(IMA) pour lister les dépenses liées aux médicaments oncologiques. Les données relatives a la survie des
patients ont été obtenues via la Banque-Carrefour de la Sécurité Sociale. Ces données observationnelles
ont été analysées pour une sélection de 12 types de cancer.

Pour ces 12 indications, nous avons sélectionné 40 médicaments oncologiques innovants, pour lesquels
nous avons réuni des informations sur I'efficacité et le rapport colt-efficacité. Compte tenu du grand nombre
de médicaments et d'indications sélectionnés, nous avons essentiellement basé nos conclusions sur les
revues systématiques d’essais randomisés controlés (RCT) qui avaient analysé les résultats sur la valeur
ajoutée. Nos conclusions sur les rapports colt-efficacité (et sur les difficultés a les calculer) sont également
basées sur les conclusions de chercheurs indépendants publiées dans des rapports de Health Technology
Assessment (HTA).

Pour les indications et les périodes ou I'on observe une (forte) augmentation des dépenses brutes/du colt
moyen des traitements sans amélioration manifeste de la survie globale, I'efficacité sur la survie — et donc
le rapport colt-efficacité — peuvent étre mis en question. En accord avec les conclusions de la littérature
internationale, notre analyse des données observationnelles belges indique qu'il est erroné de penser que
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10.

les médicaments oncologiques dits « innovants » vont automatiquement de pair avec une importante valeur
ajoutée en termes de survie des patients.

D’apres les évaluations économiques indépendantes des rapports d'HTA, c’est dans I'estimation de I'impact
du traitement sur la survie globale que résident les plus grandes incertitudes. Ceci est principalement dd
aux éléments suivants : manque d'études comparatives directes entre l'intervention et le(s) comparateur(s)
approprié(s), immaturité des données, utilisation de critéres de substitution dont I'association avec la survie
et la qualité de vie est incertaine et parfois aussi a I'utilisation de cross-overs de patients qui faussent les
analyses en intention-to-treat.

Malheureusement, I'impact sur la qualité de vie est également trés incertain, soit parce qu’il n’est pas
mesure, ou qu’il est mesuré de maniére incompléte sans aller jusqu’a la fin du suivi, ou sans faire usage
d’un outil d'utilité générique (nécessaire pour les évaluations économiques), soit que les résultats ne sont
pas communiqués de maniére transparente. Dans certains cas, ces résultats sont méme considérés comme
confidentiels, ce qui ne devrait jamais étre le cas. De méme, dans les revues systématiques que nous avons
identifiées, I'impact sur la qualité de vie est souvent manquant.

Il est désormais prouvé par des revues systématiques que l'association entre les critéres de substitution
tels que la survie sans progression (Progression Free Survival — PFS) et les outcomes essentiels pour les
patients tels que la survie et I'amélioration de la qualité de vie est généralement faible. Par conséquent, le
recours automatique a des critéres de substitution dans les évaluations cliniques et économiques est
problématique. Chaque critére de substitution nécessite une validation spécifique pour le médicament et
l'indication dans lesquels il est utilisé.

Les RCT restent le gold standard pour démontrer 'efficacité d’un traitement par rapport @ un comparateur.
Les études scientifiques démontrent que les études observationnelles livrent souvent des estimations
d’efficacité inexactes. Promouvoir les études non randomisées de bases de données comme source rapide
de « real-world evidence » sur l'effet du traitement est une fausse solution.

Afin d'assurer un acceés rapide aux médicaments innovants, il est de plus en plus souvent fait usage de
Managed Entry Agreements (MEA) lorsque des incertitudes subsistent quant a la valeur ajoutée d’un
médicament au moment de la décision de remboursement. En principe, ce remboursement temporaire est
prévu pour accorder le temps nécessaires a générer les données probantes nécessaires.
Malheureusement, le systéme ne prévoit aucune incitation a fournir ces données probantes.

Dans les MEA, les prix convenus sont secrets, ce qui fait obstacle a la fixation de prix publics plus
acceptables et rend opaque l'ensemble du systéme. Presque toutes les évaluations économiques
impliquent également des prix confidentiels (pour l'intervention, le comparateur et/ou les traitements
ultérieurs), ce qui rend impossible un calcul indépendant du rapport colt-efficacité.
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11. Deux moments-clés du cycle de vie d'un médicament peuvent servir de levier pour obtenir les données
probantes requises : celui de I'octroi de I'autorisation de mise sur le marché (au niveau européen) et celui
de la décision de remboursement (au niveau national).
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1. INTRODUCTION

1.1. Les médicaments contre le cancer coltent de plus en
plus cher

Ces vingt dernieres années, l'industrie pharmaceutique a développé et
commercialisé un nombre croissant de médicaments contre différents types
de cancers. |l s'agit, dans I'immense majorité des cas, de ce que 'on appelle
des « médicaments innovants » (p. ex. des anticorps monoclonaux ou des
immunothérapies) pour lesquels I'industrie revendique des prix plus élevés
que pour les médicaments anticancéreux classiques (chimiothérapies et
hormonothérapies). Ces prix plus élevés seraient justifiés par leur
importante valeur ajoutée. Dans le budget de 'INAMI, les dépenses allouées
a ces produits innovants sont passées d'environ 140 millions € en 2007 a
403 millions € en 2016 et a 1 milliard en 2019 (rapport MORSE 2020)." 2 lIs
représentent dorénavant la plus grande part des dépenses en médicaments
oncologiques des hopitaux, loin devant les médicaments anticancéreux
classiques.

Le probléme est que les prix des médicaments innovants ne sont pas basés
sur les colts de développement du produit ou sur le bénéfice clinique que
l'on peut en attendre, mais dépendent surtout du prix que les
gouvernements sont préts a payer (willingness to pay) pour que les patients
de leur pays y aient accés. Il n’y a donc pas nécessairement de corrélation
entre l'efficacité réelle d'un nouveau produit et son prix.2 Ce glissement vers
un nouveau modeéle de fixation des prix engage tous les pays dans une
spirale ascendante potentiellement dangereuse pour le financement futur
des soins de santé. L'Organisation de Coopération et de Développement
économiques (OCDE) estime que les ventes mondiales de médicaments
anticancéreux vont continuer a croitre dans les années a venir, et considére
que le découplage entre ces prix élevés et les avantages objectifs que ces

a Un rapport public européen d'évaluation (EPAR) est publié pour chaque
demande de médicament humain ou vétérinaire a laquelle une autorisation

Les médicaments innovants contre le cancer ont-ils toujours une réelle valeur ajoutée ?

produits apportent a la santé de la population constitue un défi économique
majeur pour nos sociétés.*

1.2. Les bénéfices pour les patients sont-ils suffisamment
prouves ?

Mais le probléeme se complique encore davantage par le fait que les
bénéfices apportés par ces médicaments ne sont pas toujours tres
importants et que les preuves de leur valeur ajoutée ne sont pas
nécessairement convaincantes. On attend de médicaments innovants
contre le cancer qu'’ils améliorent I'espérance de vie et/ou la qualité de vie
des patients par rapport aux traitements classiques. En réalité, les
organismes régulateurs comme I'Agence européenne du Médicament
(European Medicines Agency — EMA) en Europe ou la Food and Drug
Administration (FDA) aux Etats-Unis, qui accordent les autorisations de
mise sur le marché, n’exigent pas toujours des preuves de I'effet du produit
sur la prolongation de la vie ou I'amélioration de sa qualité. De fait, les
niveaux d’exigences en matiere de preuves d’efficacité ont progressivement
diminué.5

Deux études récentes (2017° et 20197) ont analysé de maniére
systématique les données sur les bénéfices des médicaments
anticancéreux présentes dans les rapports européens publics d’évaluation
(European Public Assessment Report — EPAR)? publiés par TEMA au
moment de leur autorisation de mise sur le marché, ainsi que dans les
études de suivi fournies aprées la mise sur le marché. D’'un point de vue
scientifique, les résultats de ces études sont décevants. La premiere® est
une évaluation de 48 médicaments anticancéreux (pour 68 indications)
approuvés par 'EMA entre 2009 et 2013. Les auteurs n’ont observé une
prolongation significative de la durée de survie que dans un tiers des cas
(24/68). De plus, cette prolongation — de 1,0 a 5,8 mois (médiane 2,7 mois)
— n'a été jugée cliniquement significative que dans 16 % des indications
étudiées (11/68). Des preuves d’amélioration de la qualité de vie n’ont,

de mise sur le marché a été accordée ou refusée. Ce rapport fait suite a
I'évaluation par I'EMA d'une demande soumise par une société
pharmaceutique.



Les médicaments innovants contre le cancer ont-ils toujours une réelle valeur ajoutée ?

quant a elles, été apportées que dans 10 % des cas (7/68).

En post-marketing, aprés un suivi médian de 5,4 ans (3,3 a 8,1 ans), les
auteurs n‘ont pu mettre en évidence une amélioration significative de la
survie ou de la qualité de vie que dans 35/68 dossiers; ces mémes
parameétres restaient encore incertains pour environ la moitié des
médicaments plus de trois ans plus tard. Les auteurs concluent que « la
plupart de ces médicaments sont entrés sur le marché sans preuve d'un
bénéfice sur la survie ou la qualité de vie. Au moins 3,3 ans aprés la mise
sur le marché, il n'y avait toujours pas de preuve concluante que ces
médicaments prolongeaient ou amélioraient la vie pour la plupart des
indications. Et lorsque des bénéfices en termes de survie ont été observés,
ils étaient souvent trés limités. »8

Dans la seconde étude’, les auteurs ont identifi¢ 102 médicaments
oncologiques ayant regcu une autorisation de mise sur le marché entre
janvier 2009 et mai 2015. Dans 42 % des cas (43 dossiers), il n'y avait pas
de données (ou des données négatives) sur la survie médiane au moment
de I'approbation par 'EMA. Ces données étaient toujours manquantes trois
ans plus tard pour 28 % des médicaments (29/102). Parmi ces derniers, 17
avaient obtenu une reconnaissance comme médicament orphelin, 6 étaient
commercialisés sous approbation conditionnelle et 25 étaient soumis a des
exigences de surveillance supplémentaires. Nous reviendrons sur ces
études plus loin (voir chapitre 6).

b Sur un budget brut total de 5,3 milliards € pour les spécialités
pharmaceutiques. Aprés déduction des ristournes (600 millions €) et des
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1.3. L’obligation de confidentialité rend le systéme de plus en
plus opaque

En Europe, l'autorisation de mise sur le marché d’'un nouveau médicament
et la décision de le rembourser ou non — et a quel prix — se jouent
indépendamment 'une de l'autre. L’autorisation de mise sur le marché est
(en regle générale) accordée par I'Agence européenne du médicament
(European Medicines Agency — EMA) sur la base de critéres de sécurité et
d’efficacité. Les décisions de remboursement restent quant a elles des
prérogatives nationales de chaque Etat-membre. Chaque pays méne donc
ses propres évaluations et ses propres négociations de prix avec les firmes.

L'accent est mis de plus en plus sur I'objectif — éminemment louable — de
permettre aux patients d’avoir plus rapidement accés aux innovations
promises. Par conséquent, les décideurs sont de plus en plus souvent
confrontés a des demandes de remboursement comportant encore de
nombreuses incertitudes quant a la valeur ajoutée réelle des médicaments.
Afin d’accélérer la mise sur le marché des médicaments, des accords
appelés Managed Entry Agreements (MEA) sont mis en place. Le principe
de ces accords est qu’un remboursement temporaire est accordé pour une
durée qui doit permettre de répondre aux incertitudes identifiées, en
contrepartie de ristournes substantielles — mais confidentielles — de la part
de la firme productrice (pour plus d’'informations a ce sujet, voir le rapport
KCE 288). Ce systéme ne devait initialement servir que dans des cas
exceptionnels mais il y est de plus en plus souvent fait recours — 1,6 milliard
€ de dépenses relevaient de ces contrats confidentiels en 2019°, dont
environ 600 millions € sont récupérés sous forme de ristournes (voir 6.2.1).
En d’autres mots, le médicament est rapidement mis sur le marché et
remboursé tandis que la firme s’engage a continuer a mener des essais
cliniques et a fournir des données pour confirmer que le produit est bel et
bien a la hauteur de ses promesses. Malheureusement, une fois que le
médicament est (temporairement) remboursé, I'entreprise pharmaceutique

taxes (430 millions €), cela représente un codt net d'environ 4,2 milliards €
pour les médicaments, dont un milliard net pour les médicaments sous
contrat MEA.


https://kce.fgov.be/fr/pistes-pour-am%C3%A9liorer-le-syst%C3%A8me-belge-de-conventions-article-81
https://kce.fgov.be/fr/pistes-pour-am%C3%A9liorer-le-syst%C3%A8me-belge-de-conventions-article-81
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ne se sent pas toujours obligée de poursuivre les essais cliniques (voir
6.2.2). Résultat: des dépenses importantes sont consenties pour des
médicaments trés colteux dont la valeur ajoutée réelle pour les patients
n'est pas toujours trés claire. En outre, I'obligation de confidentialité entraine
une opacité grandissante de tout le systéme et rend par conséquent de plus
en plus malaisées, voire impossibles, les évaluations économiques portant
sur ces meédicaments.

¢ Seules les dépenses brutes sont connues, car les modalités de
remboursement sont fixées par des contrats confidentiels. Nous y
reviendrons plus loin.
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2. QUESTIONS ET METHODES DE
RECHERCHE

2.1. Questions de recherche

La demande de départ de 'INAMI était d'analyser les dépenses consacrées
aux meédicaments innovants en oncologie apparus au cours de ces
derniéres années et de déterminer a posteriori quelle aura été leur utilité. En
d'autres termes : quels bénéfices concrets ces dépenses ont-elles permis
d’offrir aux patients ? Si ces bénéfices sont importants, les dépenses
pourront étre globalement considérées comme justifiées. Si par contre, ces
bénéfices sont limités, on devra se demander si ces dépenses n’ont pas
empéché le financement d’autres traitements plus (codt-)efficaces, ce que
I'on appelle les colits d’opportunité.

Dans la demande initiale, la premiére question de recherche était de savoir
si I'efficience des médicaments oncologiques récemment remboursés en
Belgique pouvait étre calculée, en tenant compte des données d'efficacité
rapportées dans les études cliniques (et éventuellement de I'effet clinique
observé dans la pratique) et des dépenses consenties pour ces produits.¢
Si ce calcul était possible, la seconde question demandait de déterminer
I'importance des bénéfices de santé globaux engendrés par ces dépenses,
ainsi que le rapport co(t-efficacité incrémentiel (ICER) moyen global de ces
produits.

Aussi cruciales soient-elles, ces questions ne nous ont pas semblé réalistes.
D’une part, il est quasi impossible de calculer le rapport colt-efficacité
détaillé pour chacun de ces nombreux médicaments oncologiques, et
d’autre part, calculer un rapport cot-efficacité moyen global pour une classe
entiére de produits pharmaceutiques serait hasardeux car ce rapport peut
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varier énormément d’'un produit a l'autre et la moyenne ainsi obtenue
pourrait conduire a des conclusions incorrectes.

Les questions de recherche ont finalement été reformulées comme suit :

e Quelle a été I'évolution de la survie dans une série d’indications
oncologiques et quel a été I'impact budgétaire du remboursement
des nouveaux médicaments anticancéreux introduits ces 15
derniéres années pour ces indications ?

e Que rapporte la littérature sur les bénéfices (p. ex. I'impact sur la
survie globale et sur la qualité de vie) et les rapports coit-efficacité
d'une sélection de nouveaux médicaments anticancéreux ?

Il a été décidé de focaliser nos recherches sur douze types de cancers
(appelés ‘indications’) pour lesquels il était possible de réunir les
informations pertinentes (pour la Belgique) en matiere de survie, de
dépenses, d’efficacité et de rapport colt-efficacité. Ces indications ont été
sélectionnées en concertation avec des experts oncologues et des
stakeholders (voir noms dans le colophon). Ensemble, ces douze
indications couvrent une large part des médicaments oncologiques
innovants introduits ces 15 derniéres années. Quarante de ces
médicaments innovants ont été sélectionnés en se limitant aux plus
fréquemment utilisés et/ou a ceux représentant les dépenses annuelles les
plus élevées (en excluant toutefois les plus récents pour lesquels on ne
dispose pas encore de données suffisantes). Il a explicitement été demandé
aux experts de proposer des exemples « positifs » (C’est-a-dire dont on
attend une importante valeur ajoutée) a I'équipe de recherche, afin d’obtenir
une vision équilibrée. Le Tableau 1 présente les 12 indications et les 40
médicaments sélectionnés.
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Tableau 1 — Indications oncologiques sélectionnées et médicaments
sélectionnés pour chaque indication

Cancer du sein (chez la
femme)

pertuzumab, trastuzumab emtansine, palbociclib,
abemaciclib et ribociclib

Leucémie
chronique

myéloide

imatinib, nilotinib, dasatinib, bosutinib et ponatinib

Cancer colorectal

bevacizumab, cetuximab, panitumumab, aflibercept,
et regorafenib

Cancers téte et cou

cetuximab

Mélanome malin

ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab, dabrafenib,
vemurafenib et trametinib

Mésotheliome pemetrexed
Myélome multiple lenalidomide, pomalidomide, bortezomib et
daratumumab

Lymphome non-
hodgkinien

rituximab, ibrutinib et obinutuzumab

Cancer du poumon
non a petites cellules

erlotinib, gefitinib, afatinib & crizotinib, nivolumab et
pembrolizumab

Cancer de ’ovaire

bevacizumab

Cancer de la prostate

enzalutamide

Cancer du rein

sunitinib, pazopanib, everolimus, sorafinib, axitinib,
temsirolimus et nivolumab
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2.2. Comment avons-nous procédé?

2.2.1. Données observationnelles

Sous I'appellation ‘données observationnelles’, nous désignons dans ce
rapport toutes les données relatives a la population belge que nous avons
pu recueillir auprés de la Fondation Registre du Cancer (Belgian Cancer
Registry — BCR), de I'Agence Intermutualiste (AIM) et de la Banque
Carrefour de la Sécurité sociale. Il s’agit donc du reflet le plus fidéle
possible de la réalité de terrain dans notre pays.

Encadré 1 - La Fondation Registre du Cancer

La Fondation Registre du Cancer rassemble les données de tous les
patients belges atteints de cancer. En effet, tous les cas de cancer
nouvellement diagnostiqués doivent obligatoirement lui étre déclarés par
les hopitaux et les laboratoires d’anatomo-pathologie. Les données
enregistrées comprennent notamment : I'age du patient au moment du
diagnostic, la date d'incidence (date de la premiéere confirmation histo-
pathologique ou de l'acte technique ayant conduit au diagnostic de
cancer), la topographie et I'histologie de la tumeur (CIM-O-3) et le stade
TNM clinique et pathologique.d

La Fondation Registre du Cancer détient une base Iégale pour utiliser
l'identifiant unique du patient (numéro de registre national) afin de
permettre un croisement/couplage avec les données de I'AIM et de la
Banque-Carrefour.

d Depuis peu, les laboratoires transférent aussi automatiquement les résultats
de certains biomarqueurs (outil d'inscription en ligne PITTER). Ces
biomarqueurs permettent de définir différents sous-groupes de cancers, qui
peuvent faire I'objet de traitements ciblés. Ces données n'étaient toutefois
pas disponibles au moment de cette étude.

e Ce couplage est autorisé depuis 2009 ; il concerne les données des
mutualités sur les procédures diagnostiques et thérapeutiques liées au
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Pour les douze indications sélectionnées, le BCR a fourni les données de
survie (par stade lorsque c’était pertinent) en fonction de l'année du
diagnostic pour la période 2004-2017. Pour certaines indications, nous
avons également utilisé des données pour la Flandre, disponibles depuis
I'année 2000.

Ces données ont été couplées avec celles de I'Agence Intermutualiste
(AIM)e, ce qui nous a permis de disposer, pour chaque patient enregistré,
des données de remboursement jusqu'au 31 décembre de la cinquiéme
année aprés l'année d'incidence. Pour cette étude, nous avons utilisé les
données AIM pour lister les dépenses liées aux médicaments oncologiques.
Il faut toutefois tenir compte d’un retard possible de 2 ans avant de pouvoir
considérer les données AIM comme complétes a 100 %. Les données AlM
étaient disponibles jusque juin 2019 ; par conséquent, étant donné le retard
potentiel dans les données, seules les prestations effectuées jusque fin
2018 sont prises en compte dans cette étude. Par ailleurs, nous avons
également limité notre étude aux patients qui étaient en stade IV
(métastatique) au moment de leur diagnostic (lorsque c’était pertinent), car
ce sont eux qui recoivent proportionnellement le plus de médicaments
innovants® et que c’est chez eux, en régle générale, que ces médicaments
sont administrés en premier lieu.

L’AIM a fourni les données relatives aux remboursements par 'INAMI liés
aux catégories ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Classification
System) relatives aux médicaments oncologiques®.

cancer et sur les produits pharmaceutiques oncologiques remboursés (en
milieu hospitalier et extrahospitalier).8.

f Pour beaucoup de cancers, les stades précoces sont traités localement
(chirurgie, radiothérapie).

9 Il s’agit des classes suivantes : ATC niveau 2 : ‘L01’; ATC niveau 5 :
‘L02BA01’, ‘L0O2BA03’, ‘L02BB01’, ‘L02BB03’, ‘L02BB04’, ‘L02BG03,
‘L02BG04’, ‘L02BGO06’, ‘L02BX03’, ‘LO3ACO1, ‘LO3AX03’, ‘L04AX02’,
‘LO4AX03’, ‘LO4AX04’, ‘LO4AX06’.
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La Banque Carrefour de la Sécurité Sociale a fourni les informations
relatives au statut vital des patients sur la base des numéros d’identification
uniques de sécurité sociale (NISS). Cette méthode de suivi actif nous a
permis de suivre les patients jusqu'au 31 janvier 2020. Par conséquent,
nous pouvons présenter les résultats de survie d’au moins deux ans de suivi
pour tous les patients inclus jusqu'a I'année d'incidence 2017.

La combinaison de ces différentes données a permis de calculer, pour
chaque type de cancer, le nombre de patients ayant regu chacun des
médicaments innovants étudiés, ainsi que la survie observée et la
survie relative, rapportées a I'année d’incidence du cancer. Tous les
détails méthodologiques sont décrits dans la section 3.1 du rapport
scientifique (en anglais) et les résultats par indication sont présentés dans
12 chapitres spécifiques de ce méme rapport scientifique.

2.2.2. Analyse de la littérature

Il faut souligner ici que ce rapport n'est pas un rapport HTA classique
focalisé sur un traitement spécifique dans une indication oncologique
spécifique. Notre étude se focalise sur la présentation des données
observationnelles belges, sur les résultats de précédentes revues
systématiques portant sur la survie globale pour les indications et les
médicaments sélectionnés et sur les évaluations économiques basées sur
les HTA existantes. Il n’y a donc pas de stratégie de recherche séparée pour
les RCT les plus récents, ni d’actualisation de méta-analyses, ni d’analyse
spécifique des événements indésirables.

La recherche dans la littérature médicale s’est essentiellement basée sur
des revues de la littérature médicale récentes et de qualité. Les données
extraites portent essentiellement sur la survie et la qualité de vie. La
méthodologie de recherche est décrite en détail dans la section 3.3.1 du
rapport scientifique.

Pour évaluer les rapports cout-efficacité, nous nous sommes
principalement basés sur des analyses britanniques. En effet, en Angleterre,
le National Health Service réalise systématiquement des études de Health
Technology Assessment (HTA) sur les nouveaux médicaments innovants
mis sur le marché et ces études sont publiquement accessibles. Les revues
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des évaluations économiques de ces études HTA sont réalisées par un
groupe d’experts indépendants (evidence review group) sur la base de
données fournies par la firme qui introduit la demande de remboursement.
Ces rapports comprennent une analyse critique des données probantes
issues des RCT sous-jacents. Dans un souci d’exhaustivité, nous avons
également examiné les dossiers belges et nous avons constaté qu'ils
contenaient moins d'informations que ces dossiers britanniques
transparents ; par conséquent, nous avons décidé de nous baser sur ces
études britanniques pour la suite de notre travail.

Si les prix — confidentiels ou non — sur lesquels se basent les études de
cout-efficacité britanniques sont différents des prix pratiqués en Belgique,
en revanche, les études cliniques sur lesquels les chercheurs se basent
pour leurs évaluations sont les mémes. Les analyses britanniques ne sont
donc pas entierement transposables aux conditions belges, mais la critique
des études internationales sous-jacentes sur lesquelles se basent ces
évaluations économiques est pour sa part entierement applicable a la
situation belge. De plus, la présente étude n’a pas pour but de formuler des
conclusions explicites sur [l'efficience de l'un ou lautre médicament
spécifique dans I'une ou l'autre indication particuliére (ce qui serait le cas
d’'une étude HTA classique), mais vise plutdt a décrire les problémes liés a
'estimation du rapport codt-efficacité d'une large sélection de
médicaments.

La méthodologie de recherche dans la littérature économique est décrite en
détail dans la section 3.3.2 du rapport scientifique.
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3. EVOLUTION DE LA SURVIE GLOBALE
ET DE L'IMPACT BUDGETAIRE DES
MEDICAMENTS INNOVANTS

Ce chapitre présente un apergu général de I'évolution de la survie observée
au cours de ces 15 derniéres années pour les douze indications étudiées,
ainsi que l'évolution des dépenses de I'INAMI en médicaments pour
chacune de ces indications sur cette méme période. Les résultats détaillés
de ces analyses font I'objet de 12 sous-rapports séparés que le lecteur
intéressé pourra consulter dans la section 4 du rapport scientifique.

3.1. Remarques préliminaires

Il est important de souligner, en préliminaire, que I'évaluation de I'efficacité
des traitements du cancer prend également en compte d’autres variables
comme l'effet possible d'un diagnostic plus précis ou plus précoce,
l'introduction de programmes de dépistage, les progrées en matiere de
chirurgie et de radiothérapie, etc. C'est ainsi qu’un article publié en 2016
dans le British Medical Journal démontre que la part attribuable aux
traitements médicamenteux dans 'amélioration de la survie a cing ans des
cancers les plus courants ne dépassait pas 2,5 %. En effet, la plupart des
bénéfices sur ce plan sont & mettre au compte des développements en
matiére de diagnostic et de traitement précoces.® Toutefois, cette remarque
vaut surtout pour les cas de cancers détectés en phase débutante, alors que
les médicaments anticancéreux innovants sont généralement utilisés
d’abord chez les patients dont le cancer se trouve déja a un stade avancé,
pour qui les améliorations du diagnostic et du dépistage ont
proportionnellement moins d'impact. C’est d’ailleurs pour cette raison que,
chaque fois que c’était possible, nous avons restreint notre analyse aux
seuls patients dont le diagnostic avait été posé alors qu’ils étaient en stade
IV (cancer métastatique) car c’est dans ce groupe de patients que les
médicaments innovants sont introduits en premier lieu (et nous pouvons
supposer que des progres dans d’autres domaines auraient plutdét une
influence positive sur leur survie, et non l'inverse).
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Le Tableau 2 présente un apercu global des résultats de notre analyse des
données observationnelles pour les 12 indications sélectionnées pour les
années d'incidence 2004-2017. Pour chaque indication, quatre graphiques
simplifiés sont présentés (les figures détaillées sont présentées dans le
rapport scientifique) :

1. la probabilité de survie observée de un a cinq ans aprés le diagnostic
2. la durée médiane de survie

3. les dépenses brutes globales en médicaments oncologiques pour les
deux premiéres années apres le diagnostic

4. les dépenses moyennes en médicaments par patient pour les deux
premiéres années apreés le diagnostic

Il est important de remarquer que la survie n'est pas la seule mesure
importante dans [I'évaluation de [l'efficacité (et donc du rapport codt-
efficacité). Il faut également tenir compte de I'impact du traitement sur la
qualité de vie, qui n'apparait pas dans les résultats de survie présentés ci-
dessous. En effet, la mesure et le rapportage de la qualité de vie dans les
essais cliniques sur les médicaments oncologiques sont souvent de piétre
qualité. Nous y reviendrons plus loin.

En ce qui concerne les dépenses, nous avons choisi de les résumer, dans
cet apergu et pour chaque indication, par la combinaison de I'évolution des
dépenses globales en médicaments oncologiques (qui dépend du nombre
de patients) avec I'évolution du colt moyen de traitement oncologique par
patient, car nous avons constaté que I'impact du prix du produit sur les
dépenses totales est beaucoup plus important que le nombre de patients
traités. Il est a souligner que, dans cette étude, les informations sur les
dépenses des derniéres années ne sont pas toujours complétes a 100 %
(retard possible de 2 ans) et qu'elles peuvent donc étre sous-estimées.
faut également rappeler au lecteur que les dépenses sont des dépenses
brutes, c'est-a-dire qu’elles ne tiennent pas compte des remboursements
effectués dans le cadre des contrats MEA puisque, pour des raisons de
confidentialité, ces montants ne peuvent étre attribués a des médicaments
individuels dans certaines indications.
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3.2. Résumé des résultats

Cette section présente un résumé des résultats de notre analyse des
données observationnelles pour la Belgique (2004-2017). Pour les années
plus récentes, les données suffisantes sur les remboursements et sur la
survie n’étaient pas encore disponibles. Pour chacune des douze indications
étudiées, il existe un rapport détaillé dans les sections 4.1 a 4.12 du rapport
scientifique.

Il est important de souligner au préalable que les résultats présentés ici ne
se prononcent pas sur I'impact de l'utilisation de médicaments spécifiques
sur la situation de patients individuels. Le choix d’un traitement doit résulter
d’'une décision éclairée prise au terme d’un dialogue engagé entre le patient
et son médecin.

Pour la moitié des indications étudiées, des (souvent légéres)
améliorations de la survie sont observées ; elles s'accompagnent
presque toujours d'une forte augmentation des dépenses brutes en
médicaments et du colt moyen des traitements.

Leucémie myéloide chronigue : on note une amélioration de la survie au
fil des ans. Les dépenses en médicaments ont doublé, passant de 4,8
millions € en 2004 a 10 millions € en 2015. Les colts moyens de traitement
par patient étaient déja supérieurs a 40 000 € en 2004 et ont encore
augmenté pour atteindre 64 500 € en 2015.h

Myélome multiple : la survie est restée stable entre 2004 et 2013, et tend
a augmenter dans la derniére période d'incidence 2014-2017. Les dépenses
globales et les colts moyens par patient ont augmenté réguliérement au fil
du temps, passant respectivement de moins de 2,5 millions € en 2004 a plus
de 40 millions € en 2017, et de 5300 € en 2004 a 59 200 € en 2017.

h La diminution des dépenses des deux derniéres années doit probablement
étre attribuée a I'expiration du brevet sur I'imatinib en 2016
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Lymphomes non hodgkiniens :

e dans le sous-groupe CLL/SLL/, la survie s'est Iégérement améliorée au
fil des ans, tandis que les dépenses brutes ont été multipliées par cing,
passant de moins de 1 million € en 2004 a 5 millions € en 2015. Les
colts moyens par patient sont passés de 3 300 € en 2004 a 19 200 €
en 2016.

e dans le sous-groupe DLBCL], la survie a légérement augmenté entre
2004-2008 et 2009-2013 ; aucune autre amélioration n'a été observée
ensuite. La hausse des dépenses globales a été relativement modeste,
passant de 6 millions € en 2004 a 7,7 millions € en 2016, et le colt
moyen par patient est resté stable a 12 000 €.

e dans le sous-groupe des lymphomes a cellules du manteau, la survie
globale et relative ne s'est pas améliorée. Les dépenses brutes ont été
multipliées par cing, passant de 0,8 million € en 2004 a 4 millions € en
2016. Sur cette méme période, le colt moyen par patient est passé de
8 800 € a plus de 30 000 €.

Cancer du poumon non a petites cellules de stade IV : la survie des
patients diagnostiqués en 2014-2017 semble s'étre améliorée par rapport
aux années d'incidence précédentes. Bien que la durée médiane de survie
n'ait pas été influencée positivement, on observe clairement une
amélioration de la probabilité de survie observée a un a cinqg ans. Jusqu'en
2014, les dépenses globales sont passées de 5,1 millions € en 2004 & 23,6
millions € en 2013, sans amélioration de la survie. Elles ont continué a
augmenter de fagon abrupte au cours de la derniére période d'incidence,
celle ou la survie semble commencer a augmenter, pour atteindre plus de
77 millions €. La méme tendance est observée pour les colts moyens par
patient : de 4 100 € en 2004, ils sont passés a 13 200 € en 2013 et a 36 000
€en 2017.

i CLL/SLL : chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma
i DLBCL : diffuse large B-cell lymphoma
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Cancer de la prostate de stade IV : la survie s'est Iégérement améliorée
au fil du temps, coincidant avec une augmentation des dépenses, qui sont
passées de 1 million € en 2004 a 6,6 millions € en 2016. Les colts moyens
par patient sont passés de 2 300 € en 2004 a 9 000 € en 2016.

Carcinome rénal de stade IV : on constate une amélioration de la survie
pour les patients diagnostiqués entre 2014 et 2017. Cette amélioration a été
précédée, dés avant 2014, par une forte augmentation des dépenses
globales, quasi inexistantes en 2004, et qui ont atteint 4,5 millions € en 2013,
puis 6,5 millions € en 2016. Les colts moyens par patient sont passés de
3 300 € en 2004 a 29 300 € en 2013, puis ont encore augmenté au cours
de la derniére période ont pour atteindre 46 200 € en 2016.

Pour l'autre moitié des indications étudiées, les résultats ne montrent
aucune évolution positive de la survie, tandis que les dépenses brutes
en médicaments augmentent considérablement.

Cancer du sein_de stade IV (chez la femme): on n’observe aucune
amélioration notable de la survie, mais une forte augmentation des
dépenses brutes (qui ont quasi quadruplé jusqu'a atteindre 16 millions €),
ainsi que des dépenses moyennes par patient (qui ont triplé jusqu'a
atteindre 24 500 € par patient) sur la période 2004-2017.

Cancer _colorectal de stade IV (adénocarcinome): la survie n'a guére
évolué au fil du temps, tandis que les dépenses en médicaments sont
passées de moins de 10 millions € en 2004 a 20-24 millions € a partir de
2009. Les dépenses moyennes par patient ont également augmenté,
passant de 10 600 € a plus de 18 000 € au cours de la méme période.

Cancer de la téte et du cou de stade IV (épidermoide) : la survie n'a pas
évolué de maniére significative au fil du temps. En revanche, les dépenses
brutes et le colt moyen du traitement par patient ont considérablement

k pour les patients dont la localisation de la tumeur primaire n’est pas connue,
la stadification n’est pas possible, d’ou la qualification NA (not applicable) ;
dans cette étude, nous avons supposé qu’il s’agissait principalement de
cancers métastatiques.
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augmenté, passant respectivement de 420 000 € (2004) a 5,5 millions €
(2016) et de moins de 1000 € par patient (2004) a plus de 8 000 € (2016).

Mélanome malin de stade IV : aucune tendance positive claire en matiere
de survie n'a été observée au fil des ans. Les dépenses ont pour leur part
fortement augmenté, de quasi inexistantes avant 2011, elles sont passées
a plus de 3,2 millions € en 2016. Les colts moyens par patient, qui étaient
inférieurs a 1000 € avant 2011, ont atteint prés de 100 000 € par patient en
2016. On observe cependant une évolution positive de la survie pour les
patients de stade NAX,

Mésothéliome stade lll/IV/X : pas d’amélioration claire de la survie n'est
perceptible. Des données spécifiques a la Flandre ont également été
analysées (a partir de I'année d'incidence 2000) ; elles ne montrent pas
davantage d’impact positif sur la survie. On observe par contre une
augmentation significative des dépenses brutes, qui passent de 103 000 €
en 2004 a 1,6 million € en 2015. Les colts moyens par patient passent de
2 500 € en 2004 a plus de 16 000 € en 2015.

Cancer _de I'ovaire de stade IV (épithélial) : aucune amélioration de la
survie n'est perceptible. Les dépenses brutes ont fortement augmenté,
passant de moins de 1,5 million € avant 2013 a 4 millions € depuis 2014.
Les colts moyens par patient ont plus que doublé, passant de 12 500 € en
2004 a 26 200 € en 2016.

Conclusion: Pour les indications ou I'on observe une (forte)
augmentation des dépenses sans aucune amélioration manifeste de la
survie, il est légitime de remettre en question I'efficacité — et donc
aussi le rapport colit-efficacité — des médicaments concernés.
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Tableau 2 — Apergu des données observationnelles pour 12 indications de cancer (par année d'incidence entre 2004 et 2017) : 1™ colonne : Evolution
de la probabilité de survie observée de 1 a 5 ans (%) — 2° colonne : durée médiane de survie (en années) — 3° colonne : dépenses brutes globales en
médicaments oncologiques pour les deux premiéres années aprés le diagnostic — 4° colonne : dépenses brutes moyennes en médicaments
oncologiques par patient pour les deux premiéres années aprés le diagnostic.
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Lymphome non-hodgkinien : CLL/SLL
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Toutes les abscisses indiquent les années d'incidence 2004-2017. Les ordonnées sont les suivantes : 1 colonne : taux de survie observé (%) ; 2¢ colonne :
survie médiane (en années) si le suivi est suffisant ; 3° colonne : dépenses en médicaments oncologiques au cours des deux premieres années apres le
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meédicaments oncologiques). Pour des figures plus détaillées, voir le rapport scientifique.
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4. LIMITATIONS DES DONNEES
OBSERVATIONNELLES

Il convient de rappeler que les résultats ci-dessus sont basés sur des
données observationnelles ; il n’est donc pas possible d’en déduire
une quelconque relation de cause a effet, ni dans un sens ni dans 'autre.
Ainsi, il est impossible d’affirmer qu’'une amélioration de la survie est liée a
l'utilisation d’'un certain médicament car d'autres aspects des soins ont
également pu s’améliorer sur cette méme période. A l'inverse, si aucune
amélioration n'est perceptible, cela peut également étre lié a des
caractéristiques des populations concernées (p. ex. des comorbidités) qui
occulteraient I'effet du traitement.

Il se pourrait également que l'effet d'un médicament ne soit pas perceptible
dans les résultats observationnels globaux parce que seule une partie des
patients regoit ce traitement. Par exemple, dans le cas du cancer du sein de
stade 1V, le remboursement de certains médicaments est limité a certains
sous-groupes spécifiques en fonction de la présence ou non de récepteurs
HER2 sur la tumeur. Or cette information n’était pas disponible dans les
données du BCR au moment de notre étude. Ces colts ne peuvent pas étre
attribués spécifiquement a ce sous-groupe mais l'impact budgétaire de
['utilisation de ces médicaments est clairement visible pour I'indication
générale.

La population concernée par les indications sélectionnées n'est pas non
plus nécessairement comparable dans le temps. Par exemple, l'introduction
d'un dépistage et/ou I'amélioration des procédures de diagnostic peuvent
entrainer une détection plus précoce de certains cancers, ce qui améliore
leur pronostic, mais, comme déja mentionné, on peut supposer que cela a
moins d'influence sur les diagnostics de cancer de stade IV. La mortalité
non liée au cancer (p. ex. pour cause de maladies cardiovasculaires) peut
également influencer la survie observée. Ceci est partiellement compensé
par les chiffres de survie relative qui ne prennent en compte que la mortalité
par cancer. Mais la aussi, une correction n'est possible que pour les facteurs
qui peuvent étre mesurés et enregistrés (voir 6.1.1). Les résultats
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concernant les taux de survie relatifs sont similaires et sont présentés dans
I'annexe du rapport scientifique.

Rappelons enfin que les médicaments anticancéreux les plus récents n’ont
pas été pris en compte dans cette étude alors qu’il s’agit d’'un domaine en
pleine évolution. Nos données observationnelles sont en effet limitées a
I'année d'incidence 2017 (sauf pour les données de suivi, qui vont jusqu'en
2019). Un tel retard restera hélas inévitable. Toutefois, les
recommandations que nous formulons sur la base des données disponibles
du passé sont également applicables aux traitements actuels et futurs. Nous
ne pouvons pas non plus simplement supposer que les médicaments dits
innovants méneront automatiquement a des améliorations majeures de la
vie et/ou de la qualité des patients.

Nous devons également rappeler que les dépenses présentées dans ce
rapport sont des dépenses brutes. Les ristournes confidentielles n'ont pas
pu étre prises en compte dans nos chiffres car nous ne disposons pas
d’'informations permettant d'attribuer les ristournes et les taxes récupérées
a des médicaments spécifiques. Elles existent néanmoins, et peuvent
réduire de fagon substantielle les dépenses nettes réelles.
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5. RAPPORT COUT-EFFICACITE

La présente synthése n’a pas pour but de présenter le détail des évaluations
économiques effectuées pour chacun des médicaments sélectionnés dans
chaque indication spécifique. Le lecteur intéressé trouvera ces informations
plus détaillées dans les 12 chapitres spécifiques du rapport scientifique.
Nous nous limiterons ici a résumer, de facon trés générale, les constats
auxquels nous a conduits notre analyse de la littérature économique.

Nous épinglerons ici les éléments suivants, qui seront expliqués en détail
dans le chapitre 6:

Quasi toutes les évaluations HTA récentes reposent sur des prix
confidentiels pour l'intervention, les comparateurs et/ou les traitements
de suivi, ce qui rend impossible un calcul réaliste des ICER!. Ceci est
surtout important pour les chercheurs indépendants qui n'ont aucune
idée des ristournes consenties par les firmes pharmaceutiques. Mais
cette confidentialité pose également probléme aux firmes elles-mémes
car elle leur barre I'accés aux informations sur les ristournes que les
autres firmes ont consenties sur leurs comparateurs et/ou traitements
de suivi. L'ICER calculé dans le dossier de soumission de la société
pharmaceutique n'est donc pas toujours I''CER sur lequel repose la
prise de décision relative au remboursement. Les évaluations HTA ne
reposant pas sur des prix confidentiels sont le plus souvent des
évaluations anciennes (voir aussi 6.2.3)

ICER= Incremental Cost-Effectiveness ou rapport colt-efficacité incrémental.
Il s’agit du rapport entre la différence de colts et la différence d'efficacité
d’une intervention et de son ou ses comparateurs.

Les critéres de "fin de vie" peuvent étre appliqués aux traitements 1) pour les
patients dont I'espérance de vie est courte (moins de 24 mois) ; 2) lorsqu'il
existe des preuves suffisantes pour indiquer que le traitement permet de
prolonger la vie (d'au moins 3 mois supplémentaires par rapport au traitement
actuel du NHS) et 3) lorsque le traitement est applicable a de petites
populations de patients. Les criteres de fin de vie permettent de relever
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Quasi aucune évaluation ne permet de conclure qu’une intervention est
colt-efficace sur la base des prix publics. Si des interventions sont
recommandées, c'est le plus souvent a la condition que les ristournes
confidentielles soient appliquées.

o Les analyses effectuées au Royaume-Uni concluent parfois a
I'acceptabilité d’'un médicament malgré un ICER plus élevé que le
seuil normal applicable au Royaume-Uni. L’argument invoqué pour
ces exceptions est alors souvent que le produit rencontre les
critéres dits de ‘fin de vie’'™. Parfois méme, certains produits ont un
ICER qui dépasse le seuil pour les médicaments rencontrant les
criteres de ‘fin de vie’, mais sont néanmoins parfois recommandés
pour le Cancer Drugs Fund."

o De fagon exceptionnelle, I'évaluation conclut explicitement a des
valeurs seuils d'ICER peu élevées en raison des incertitudes
présentes dans les preuves cliniques et le rapport colt-efficacité.
C’est notamment le cas dans [|'étude TA569 (2019), ou les
chercheurs déclarent: « En raison de l'incertitude des données
probantes sur l'efficacité clinique, les estimations du rapport colt-
efficacité sont tres incertaines. Compte tenu de cette incertitude,
une estimation supérieure a 20 000 £ par année de vie gagnée
pondérée par la qualité (QALY) ne peut pas étre considérée
comme une utilisation colt-efficace des ressources du NHS ».1°

Toujours en raison de la confidentialité qui regne sur les prix, il est
impossible de vérifier si les décideurs politiques ont payé un prix

jusqu’a 50 000 £ par QALY le seuil d'ICER appliqué au Royaume-Uni qui est
de 20 000 a 30 000 £ par QALY.

Le Cancer Drugs Fund (CDF) octroie un financement provisoire pour les
médicaments afin de les rendre disponibles plus rapidement. Cing conditions
doivent étre remplies : 1) le médicament n'est pas recommandé pour une
utilisation courante en raison d'une incertitude clinique ; 2) le médicament est
susceptible d'étre colt-efficace au prix actuel, compte tenu des critéres de fin
de vie ; 3) la collecte de données peut réduire l'incertitude clinique ; 4) les
études en cours fourniront des données utiles ; et 5) la collecte de données
CDF est réalisable.(source : www.nice.org.uk)
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‘correct’ par rapport a la valeur ajoutée des médicaments étudiés. Ce
manque de transparence dilue également la responsabilité des
décideurs politiques puisqu’il devient impossible de savoir si, par
exemple, un prix excessif n'a pas été payé pour un produit dénué de
valeur ajoutée ou si une valeur ajoutée limitée ou inconnue est bien
reflétée dans le prix payé.

La plus grande incertitude, présente dans toutes les évaluations, porte
sur lI'impact du médicament sur la survie globale (OS) (voir aussi 6.1.2).
Cette incertitude est principalement due a I'absence d'essais comparant
lintervention a un/des comparateur(s), a l'utilisation de données
immatures, a l'ambiguité de la relation entre les outcomes de
substitution (p. ex. Progression free survival — PFS) et les outcomes
finaux (OS et QolL) (voir aussi 6.1.4), ou encore a de possibles
problémes de cross-over de patients qui introduisent un biais dans les
analyses en ‘intention-to-treat’

L'impact sur la qualité de vie est également entaché d’une grande
incertitude. Le calcul des QALY pose souvent probléme parce que les
mesures de la qualité de vie sont rarement effectuées a laide
d’'instruments génériques d'utilité dans les essais cliniques sous-
jacents (voir aussi 6.1.5).

Le prix de l'intervention est, avec l'impact sur la survie, une variable
déterminante pour le rapport colt-efficacité. Le fait d'ignorer le montant
des ristournes appliquées (pour le médicament évalué mais aussi pour
le comparateur) introduit donc une incertitude majeure dans le calcul du
rapport colt-efficacité.

Le choix du comparateur peut avoir un impact trés important sur le
calcul du colt et des effets incrémentaux, ainsi que sur 'lCER.

En conclusion, sur la base de nos observations, nous constatons souvent
que les médicaments anticancéreux apportent une amélioration nulle ou
limitée de la survie globale, mais générent une forte augmentation des
dépenses brutes. Les évaluations économiques sont rendues difficiles par
les nombreuses incertitudes sur la valeur ajoutée de ces médicaments en
termes de survie et de qualité de vie, ainsi que par I'opacité générée par
I'obligation de maintenir confidentiels les prix réellement payés pour ces
médicaments.
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6. PISTES POUR MIEUX I'EVAITUER LA
VALEUR AJOUTEE DES MEDICAMENTS
INNOVANTS A L’AVENIR

« Lorsque des médicaments colteux qui ne présentent pas d'avantages
cliniquement significatifs sont approuvés et payés par des systémes de
soins financés par des fonds publics, des patients individuels peuvent étre
Iésés, d'importantes ressources sociétales gaspillées et la délivrance de
soins équitables et abordables compromise. »®

Les observations de la présente étude, basées sur les données belges de
survie globale et sur les dépenses en médicaments oncologiques innovants,
peuvent fortement remettre en question l'efficience de [l'utilisation des
ressources disponibles en ce qui concerne le remboursement de ces
médicaments. Malgré des dépenses brutes en forte augmentation, on
n’'observe pas (ou trés peu) d’évolutions positives en termes de survie dans
les douze indications oncologiques étudiées. Quant a l'impact sur la qualité
de vie, on doit déplorer que les résultats des essais cliniques ne soient pas
toujours correctement mesurés et/ou rapportés.

Les évaluations cliniques et économiques identifiées dans la littérature ne
nous permettent pas davantage de confirmer une valeur ajoutée ou un
rapport colt-efficacité favorable pour beaucoup de ces nouveaux
médicaments. En effet, puisque les résultats des essais cliniques servant
de base aux demandes de mise sur le marché de ces médicaments
innovants comportent de plus en plus d’incertitudes quant aux bénéfices
réels pour le patient, il devient de plus en plus difficile de réaliser des
évaluations de Health Technology Assessment (HTA) satisfaisantes pour
orienter les décisions politiques.

On peut donc craindre que le bénéfice du patient soit en train de s’effacer
progressivement des processus d’autorisation de mise sur le marché et de
remboursement des médicaments innovants. L'équilibre entre ‘accés rapide
au marché’ et ‘preuve de la valeur ajoutée pour le patient par rapport au(x)
traitement(s) existant(s)’ semble actuellement pencher en faveur du premier
argument.
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Nous avons tenté de répertorier les principales raisons de cet état de fait et
nous proposons quelques recommandations visant a améliorer cette
situation, en Belgique mais aussi au niveau européen. Ces raisons sont en
partie liées aux incertitudes issues des essais cliniques sous-jacents aux
décisions politiques et en partie au processus de décision politique lui-
méme.

La présente synthése résume nos principaux constats ; le lecteur intéressé
pourra lire I'entiereté de I'analyse dans les sections 6 et 7 du rapport
scientifique.

6.1. Incertitudes issues des essais cliniques

6.1.1. Les essais contrblés randomisées restent le ‘gold standard’

Le gold standard pour démontrer I'efficacité d’'un traitement est I'essai
randomisé controlé (Randomised Controlled Trial — RCT), car seule la
randomisation permet de neutraliser les variables inconnues qui peuvent
influencer le résultat du traitement. Mais le reproche généralement fait aux
RCT — outre leur colt élevé — est qu’ils ne refletent pas I'hétérogénéité de
population cible réelle et qu’il est trés délicat de généraliser leurs résultats a
des pratiques quotidiennes. Les études observationnelles ne présentent pas
cet inconvénient puisqu’elles se basent sur des analyses de populations
traitées ‘dans la vie réelle’. Mais cela n’autorise pas pour autant a remplacer
les premiers par les secondes pour établir l'efficacité de nouveaux
traitements, comme certains le suggérent aujourd’hui.

En effet, les études observationnelles, par exemple avec un couplage de
données du Registre du Cancer avec des données administratives, ne
comportent pas de randomisation. Quand l'effet attendu est flagrant, une
étude non randomisée peut étre suffisamment convaincante. Par contre,
cela peut étre un inconvénient majeur lorsque l'effet attendu du traitement
n’est pas important, et donc difficile a mettre en évidence. L’absence de
randomisation peut notamment mener a des associations trompeuses d'un
traitement avec des résultats favorables mais sans relation de cause a effet,
ou au contraire avec des résultats négatifs en apparence alors que le
traitement présente de réels effets cliniques. Le principal écueil de 'absence
de randomisation est le biais de sélection, c’est a dire le risque qu’un
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traitement donné soit attribué de préférence a un patient donné sous
l'influence (pas toujours consciente) de paramétres tels que la gravité de la
maladie ou la présence de comorbidités. Un exemple donné par Banerjee
et Prasad'! est que I'on a tendance a réserver les traitements agressifs aux
candidats les moins malades. Ceux-ci obtiennent par conséquent, des
résultats plus favorables et I'on est tenté de conclure a leur meilleure
efficacité. En réalité, ces bons résultats sont influencés par le meilleur état
de santé des patients au départ. Les auteurs indiquent que, de fagon
générale, les traitements agressifs qui donnent des résultats favorables
dans des études observationnelles n’apportent en réalité des bénéfices
clinigues que dans moins d’un cas sur deux dans les RCT."" 12 D’autres
variables qui ne sont pas enregistrées dans les données des registres de
cancer, comme le surpoids, le tabagisme ou certaines comorbidités,
pourraient influencer les décisions de ftraitement et affecter
indépendamment la survie, quel que soit le traitement choisi. De tels biais
de sélection ne peuvent pas étre corrigés par des techniques statistiques,
ce qui a également été démontré par des études comparant les résultats de
RCT et d’études observationnelles.!'- 12 Les études observationnelles ne
peuvent donc pas étre substituées a des RCT bien congus lorsque I'on veut
évaluer l'effet d’un traitement.

Il n'existe probablement pas de modéle d’étude idéal fournissant des
preuves d’efficacité fiables rapidement, au moindre co(t et en exposant le
moins de patients possible. La randomisation reste pour l'instant la
norme de référence dans la recherche sur les traitements du cancer.
Cela n’exclut pas que les études observationnelles puissent avoir un réle,
par exemple pour clarifier des questions de pronostic, étudier des schémas
d'utilisation en conditions réelles, détecter des événements indésirables
rares ou des variations flagrantes dans les pratiques de soins.

Ce préliminaire étant posé, le probléme auquel on se heurte actuellement
avec les RCT qui servent de base aux décisions d’approbation et de
remboursement des médicaments innovants est qu’ils ne sont pas
toujours concus de maniére adéquate pour comparer les bénéfices
cliniques attendus par les patients et leurs soignants — a savoir
I'allongement de la survie et/ou I'amélioration de la qualité de vie —

avec ceux des traitements existants. C'est ce que nous développons
dans les paragraphes suivants.

6.1.2. La survie n’est pas le principal outcome

Pour les patients, les principaux résultats attendus d'un traitement
anticancéreux sont soit une augmentation de leur espérance de vie, soit une
amélioration de leur qualité de vie, et si possible les deux ensemble. Ce
sont donc ces outcomes qui devraient idéalement servir de principales
mesures de résultats dans les essais cliniques préalables a une mise
sur le marché ou a une demande de remboursement.

Or mesurer une survie a 5 ans requiert un long temps d’attente ce qui
prolongerait considérablement la durée des essais cliniques et retarderait
d’autant la possibilité pour les patients d’avoir acces aux médicaments. On
a donc généralement recours a des résultats de substitution, pour lesquels
il faut alors faire des extrapolations pour calculer la survie globale. Mais
l'utilisation de ces criteres de substitution est trés discutée car il a déja été
démontré que, pour de nombreuses indications, leur association avec
l'impact sur la survie et la qualité de vie est faible. Nous y reviendrons plus
en détail (voir 6.1.4).

Dans l'analyse menée par Davis et al.® des données figurant dans les
demandes d’approbation adressées a 'EMA, déja évoquée (voir 1.2), seul
un quart environ des essais cliniques sous-jacents aux autorisations de mise
sur le marché étaient congus pour démontrer une prolongation de la vie
comme principale mesure de résultat. D’autres essais comportaient une
évaluation de la survie comme résultat secondaire, mais n'avaient pas
toujours la puissance statistique nécessaire pour détecter des différences
significatives entre les bras.

Certains arguments sont utilisés pour éviter d’utiliser la survie globale
comme critére d'évaluation dans un essai clinique. Un premier argument est
que le choix de la survie globale comme outcome d’'un RCT rend I'étude
plus colteuse car il faut suivre les patients pendant (beaucoup) plus
longtemps. Toutefois, pour les patients atteints de cancers de stade IV — qui
regoivent généralement les médicaments innovants en premier lieu —, la
survie est hélas souvent limitée et il est généralement possible d’estimer
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I'impact sur la survie dans un délai acceptable. Un autre argument est qu'il
est nécessaire d’enrbéler un plus grand nombre de patients dans I'essai pour
démontrer un effet, ce qui augmente également les colts de I'étude. On
peut opposer a cela le fait qu'un essai moins colteux qui ne fournit pas les
informations souhaitées n’est pas réellement utile. Ces questions de colts
doivent également étre mises en perspective avec les colts que
représentent, pour la société, le remboursement de médicaments
anticancéreux dont la valeur ajoutée est souvent incertaine, ainsi qu’avec
les bénéfices réalisés par I'industrie. Pour les patients, les médecins et la
société, il est important de connaitre l'impact réel du traitement sur les
principaux outcomes. |l est donc nécessaire de les mesurer correctement,
méme si cela représente un risque pour le producteur qui ne pourra peut-
étre pas démontrer d’'impact significatif sur ces parameétres fondamentaux.

L’interprétation des résultats de survie est encore davantage compliquée
par le fait que de nombreux RCT comportent un cross-over (passage des
patients du groupe témoin au groupe expérimental). L'avantage mis en
avant par les investigateurs pour inclure ce cross-over est qu’il permet a
tous les patients de recevoir le nouveau schéma de traitement supposé
efficace. Le probléme est que, ce faisant, I'éventuel bénéfice en termes de
survie peut étre dilué. Certains argumentent alors que si 'essai ne montre
pas ou peu de bénéfices sur la survie, c’'est a cause du cross-over. Ici
encore, il convient d'apporter quelques nuances et de faire la distinction
entre un cross-over approprié et inapproprié (voir).’® Si I'effet sur la survie
observé est nul ou minime suite a un traitement de suivi optimal (c’est-a-
dire un cross-over approprié), il s'agit d'une évaluation correcte de la valeur
ajoutée limitée de l'intervention.
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Encadré 2— Cross-overs appropriés ou non

Certains cross-overs sont appropriés, comme par exemple lorsqu’il
s’agit d’'un médicament déja utilisé comme traitement tardif (p. ex. de 2¢
ligne) que I'on veut évaluer pour une ligne de traitement plus précoce (p.
ex. de 1¢ ligne)."* 15 Dans ces cas, I'absence de cross-over prive
effectivement les patients du bras contréle d'un traitement optimal.

Par contre, pour un médicament qui n'a jamais été approuvé pour une
maladie, l'introduction d’'un cross-over dans le design de I'essai n'est
généralement pas appropriée.'*1® En effet, puisque l'efficacité du
nouveau meédicament est inconnue, il n'y a pas de raison éthique de
administrer aux patients du groupe témoin'®, d’autant plus qu’il
compromet I'évaluation de l'impact de l'intervention sur la survie et qu’il
retarde l'initiation de traitements a I'efficacité éprouvée.

Pour ces raisons, 'EMA et la FDA déconseillent les cross-overs dans un
tel contexte.!”: 18

6.1.3. Les comparateurs ne sont pas toujours adéquats

Pour qu'un RCT mesure effectivement la valeur ajoutée d’un nouveau
traitement, il faut qu’il comprenne une comparaison avec un groupe de
patients recevant les meilleurs soins disponibles (dont on peut espérer qu'ils
sont aussi colt-efficaces). Par exemple, si le nouveau médicament est
comparé avec un placebo alors qu'il existe un traitement actif considéré
comme colt-efficace, cela conduira a une surestimation de la valeur ajoutée
du traitement. Le choix du comparateur influence fortement les calculs de
colt-efficacité, a la fois en excluant a tort un comparateur qui a un meilleur
rapport colt-efficacité, et en comparant l'intervention avec une alternative
dont le rapport colt-efficacité est défavorable.

Entre 2006 et 2016, plus de la moitié des autorisations de mise sur le
marché conditionnelles de I'EMA pour des médicaments anticancéreux
étaient basées sur des études a groupe unique (single arm).'® Du c6té de la
Food and Drug Administration (FDA) américaine, entre 2005 et 2012, moins
d'une étude sur cing comportait des comparateurs actifs.’® De telles
informations peuvent étre suffisantes pour I'enregistrement d'un
médicament, car le rapport bénéfice-risque est alors pris en compte, mais
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pour les médecins, les patients et les décideurs qui doivent comparer avec
le(s) traitement(s) standard(s), il est nécessaire de disposer de meilleures
informations sur la valeur ajoutée par rapport a ce(s) traitement(s)
standard(s).

6.1.4. Les résultats se mesurent par substitution

Comme signalé plus haut (voir 6.1.2), les outcomes essentiels comme la
survie globale sont trés souvent remplacés par des critéres de substitution
(surrogate endpoints), comme par exemple la ‘survie sans progression’
(Progression free survival ou PFS, c'est-a-direle temps entre la
randomisation et la reprise de la maladie). Ces résultats de substitution
peuvent étre mesurés plus rapidement que la survie, ce qui permet de
raccourcir la durée des essais cliniques et d’en réduire considérablement
les codts.

Les criteres de substitution démontrent bel et bien que le produit a un effet
biologique, mais ils ne renseignent pas toujours de fagon fiable sur les
résultats cliniques comme la survie globale (ou 'amélioration de la qualité
de vie — voir point 6.1.5). Ce gu’elles mesurent reste donc souvent trés
éloigné de ce qui importe réellement pour les patients (voir). Plus de 80 %
des essais cliniques qui ont permis l'approbation de médicaments
anticancéreux innovants aux Etats-Unis reposaient uniquement sur de telles
mesures de substitution.?® Il est important de savoir quels paramétres de
substitution sont fiables pour quelles interventions et dans quelles
indications. La littérature indique en effet que I'association entre le critére de
substitution et la survie/ la qualité de vie est faible pour de nombreuses
indications. Les décideurs et les patients devraient étre mieux informés de
la valeur réelle et de la signification des critéres de substitution.

Encadré 3 — Valider les criteres de substitution ?

L'utilisation d'un critere de substitution peut étre justifiée a condition
qu'une amélioration de ce critére de substitution se traduise effectivement
par une amélioration des résultats finaux (survie et qualité de vie). Si ce
lien est suffisamment prouvé, les études peuvent produire des résultats
plus rapidement. Le guideline d'EUnetHTA recommande ce qui suit : « Si
la survie sans progression (PFS) est utilisée comme endpoint, il doit y
avoir suffisamment de preuves indépendantes pour démontrer qu’il y a
une relation avec la survie globale. (...) La survie globale est le gold
standard pour démontrer le bénéfice clinique et, a ce titre, elle doit étre
utilisée chaque fois que c’est possible. (...) Dans les essais portant sur
des cas de cancer métastatique (stade 1V), les données sur la PFS seule
sont insuffisantes et doivent étre associées a une évaluation de la qualité
de vie et a des données sur la survie, dont la maturité sera examinée au
cas par cas. »2!

Le probleme est que de plus en plus d'études montrent que cette
association entre criteres de substitution et outcomes finaux est faible.
C’est notamment le cas de deux revues systématiques qui présentent des
résultats édifiants. L’'une, publiée par Ciani et al., montre que la force de
l'association entre les criteres de substitution et la survie était
généralement faible. Les données probantes disponibles varient
considérablement selon le type de cancer et selon la méthode
d'évaluation, et ne sont pas toujours cohérentes méme pour un type de
cancer spécifique.?? La seconde revue systématique, publiée par Prasad
et al., conclut que la plupart des études de validation de criteres de
substitution en oncologie ne trouvent que des corrélations faibles avec la
survie, et que les preuves permettant de soutenir l'utilisation de ces
critéres de substitution en oncologie sont donc limitées.23

Une autre étude réalisée par Gyawali et al.?* a recensé les études de
corrélation des critéres de substitution jugés appropriés par la FDA pour
la survie dans le cancer du sein (dans le cadre d’approbations accélérées
ou normales). |l s’agit de la survie sans événement (event-free survival —
EFS), la survie sans maladie (disease-free survival — DFS), le taux de
réponse objective (objective response rate — ORR), la survie sans
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progression (progression-free survival — PFS) ou encore le taux de
réponse pathologique compléte (pathological complete response rate —
pCR). Toutes ces études suggérent qu’aucun de ces critéres (y compris
la PFS) n'est fortement corrélé aux effets du traitement sur la survie
globale. Un critere de substitution suffisant pour I'enregistrement d'un
médicament (au niveau de 'EMA et de la FDA) peut donc poser probléme
aux décideurs au niveau national (pour la prise de décisions de
remboursement) et pour les patients et leurs médecins (pour évaluer
correctement la véritable valeur ajoutée).

Encore une fois, la nuance est nécessaire ici. Lorsque des criteres de
substitution ont été validés, leur utilisation peut étre justifiée. Pour éviter
les biais, il est donc important d'examiner non seulement les études
individuelles, mais aussi les revues systématiques et les méta-analyses.
Pour chaque nouveau médicament dont le mode d'action est
sensiblement différent des précédents, il est nécessaire de réévaluer les
critéres de substitution utilisés et de les valider spécifiquement pour
chaque indication et chaque intervention.?> Il faut en effet pouvoir
apporter la preuve que le substitut prédit de maniére fiable l'effet du
traitement sur le paramétre clinique.2®

Enfin, nous tenons a souligner qu’il est non seulement important de
déterminer s’il existe une association mais aussi d’en définir I'ampleur.
Dans certaines évaluations économiques, la PFS est utilisée comme un
substitut complet de la survie. Il est rare que des preuves soient fournies
pour étayer ce type d’hypothéses. Dans un cas, I'Evidence Review Group
britannique indépendant a méme constaté que le rapport n’était pas de 1
a 1 comme affirmé dans I'évaluation économique, mais de 38,5 %. Il va
sans dire que ce type d’hypotheses donne une image erronée et trop
optimiste de l'efficacité et du rapport colt-efficacité et induit en erreur les
décideurs politiques.

Les critéres de substitution n’ont-ils donc pas leur place dans les
décisions d’autorisation de mise sur le marché et de
remboursement ? Existe-t-il une solution permettant de concilier
I’accés rapide au marché et I’obtention de données valides sur la
survie globale et la qualité de vie ? Mener des RCT qui mesurent la
survie globale et la qualité de vie serait un premier pas

indispensable. Une option possible serait de mettre en place un
systéme par étapes permettant dintroduire les médicaments
oncologiques innovants sur le marché tout en veillant & ce que des
données comparatives soient collectées le plus t6t possible. Cela
impliquerait de commencer les essais comparatifs dés la phase de
pré-marketing (voir 5.2.2.1) et, si un effet de substitution est observé, de
les poursuivre dans le cadre d'une forme de remboursement
conditionnel, jusqu'a ce que la survie globale puisse effectivement étre
évaluée (voir 5.2.2.2).

6.1.5. La qualité de vie est la grande oubliée des essais cliniques

6.1.5.1. Que nous apprend la littérature ?

Dans leur étude, Davis et al. ont également noté qu'aucun des essais
soutenant les approbations par TEMA de 48 médicaments oncologiques
entre 2009 et 2013 ne comprenait d’évaluation de la qualité de vie (Quality
of Life — QoL) comme outcomes primaires.® Ce qui n'est guére surprenant
puisque I'EMA n'exige pas ce type d’évaluation, méme lorsqu’il s’agit de
médicaments destinés aux cas de cancer incurable. Et si 54 % des essais
analysés par Davis et al. évaluaient la qualité de vie comme résultat
secondaire, seuls 10 % rapportaient une amélioration significative de ce
parameétre.

Les mémes auteurs observent par ailleurs une grande hétérogénéité dans
la maniére dont les résultats relatifs a la qualité de vie sont rapportés. Ainsi,
certains résultats présentés comme significatifs ne le sont en réalité que
pour des parameétres isolés ou des sous-dimensions des échelles utilisées.
Il est en outre difficile de déterminer si des améliorations statistiquement
significatives de la qualité de vie sont cliniquement pertinentes. En d’autres
termes, les bénéfices en termes de qualité de vie sont souvent loin d’étre
démontrés, ce qui méne Davis et ses collegues a conclure que leurs
résultats — pour maigres qu’ils soient — surestiment possiblement la
proportion de médicaments innovants offrant de réels bénéfices en termes
de qualité de vie.
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Ces constats sont particulierement troublants car de nombreux
médicaments oncologiques innovants (dont ceux sélectionnés dans la
présente étude) ont été approuvés pour des maladies métastatiques
avancées, avec des objectifs palliatifs — c'est-a-dire pour améliorer la qualité
de vie — ou pour prolonger la vie tout en s'assurant que les gains en termes
survie ne sont pas annulés par une détérioration de la qualité de vie liée au
traitement.

6.1.5.2. Et que dit notre étude ?

Nous avons également prété une attention particuliére a la maniére dont les
résultats de QoL étaient mesurés dans les essais sous-jacents a la centaine
de rapports HTA analysés dans le cadre de notre étude. Nous nous sommes
surtout intéressés a ['utilisation d’instruments d’utilité génériques,
comme le recommande EUnetHTA. En effet, l'utilisation d’instruments
d’utilité génériques permet une traduction standardisée des résultats en
QALY (gains d’années de vie ajustées pour la qualité), un paramétre
essentiel pour les évaluations économiques.

Les guidelines d'EUnetHTA?” recommandent généralement la combinaison
d'une mesure de la QoL spécifique a la maladie/a la population concernées
et d'une mesure générique de la QoL, de maniére a saisir le plus fidelement
possible l'impact de la maladie et l'impact du traitement sur la vie
quotidienne. Cet impact peut étre négatif (p. ex. effets indésirables liés au
traitement) ou positif (p. ex. retarder la dégradation de la qualité de vie).

Les principales observations en lien avec la mesure de la QoL qui ressortent
de notre analyse des évaluations économiques sont les suivantes :

e Comme déja mentionné, une grande partie des études ne comportent
pas de comparaison directe de l'intervention avec un groupe contrdle
recevant le traitement standard of care ;

° Par 'utilité' on désigne un score de qualité de vie sur une échelle ou 1
représente une santé parfaite et 0 la mort.
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Lorsqu’il y a comparaison directe, il est rarement fait usage d’'un
instrument d'utilité générique pour la QoL ;

Dans les essais utilisant I'EQ-5D, nous notons que :

o Les mesures ne sont pas effectuées pendant toute la période de
suivi de [l'étude. Le questionnaire n'est généralement plus
administré une fois que la maladie a repris sa progression, alors que
c’est précisément a ce moment que l'on pourrait s’attendre a des
modifications importantes de la qualité de vie,

o Les résultats ne sont généralement pas rapportés de maniére
transparente (c’est-a-dire pour les deux bras de traitement, a tous
les moments de mesure et en rapportant l'incertitude autour des
valeurs centrales). Dans certains cas, on ne trouve qu’une
déclaration générale assez vague, par exemple « les scores de
qualité de vie ne montrent pas de changement cliniquement
significatif par rapport a la ligne de base ou en comparaison avec
l'autre bras de traitement » (voir exemple dans 'Encadré 4).

o Dans plusieurs rapports, les détails des résultats sur la qualité de
vie sont méme considérés comme confidentiels.

Les résultats de 'EQ-5D ne sont pas toujours utilisés directement dans
les modéles économiques.

Dans presque toutes les études, les chercheurs tentent d'établir un lien
avec les mesures de I'EQ-5D pour inclure les utilités® dans leur
évaluation économique. Les utilités sont souvent obtenues a partir de
sources indirectes (et non directement dans I'essai clinique pivot au
moyen d’un instrument générique de mesure de la QoL). Le lien est
établi en faisant des hypothéses sur la qualité de vie par rapport a I'état
de la maladie du patient (par exemple, la survie sans progression, la
progression de la maladie et le déceés).
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e Dans certains cas, les informations étaient méme basées sur des qui sont faites dans les évaluations économiques ou de valider les
études dans lesquelles d'autres médicaments étaient administrés. Cela résultats modélisés par rapport aux résultats originaux de l'essai.
ne prend pas toujours en compte effets indésirables qui peuvent étre o
associés a des traitements spécifiques. +

%z A I3
Ainsi, outre les incertitudes liées a I'impact d’un nouveau médicament sur o ¥ g1 & % ii
la survie, il manque aussi souvent des informations fiables relatives a son o 4
impact sur la qualité de vie. Ceci empéche de calculer de maniére fiable le :
rapport colt-efficacité. La encore, une mesure correcte de la qualité de vie
est une condition préalable essentielle pour réaliser une évaluation
clinique et économique fiable. 03]

EQ-5D ullity index
-

Encadré 4 — Exemple de rapportage peu transparent de la QoL

Dans une évaluation économique présentée par une firme =
pharmaceutique, le produit A (nouveau) est comparé au produit B chez Wesk

des patients atteints de mélanome avancé. Les scores d'utilité EQ-5D et NoyTaamemAm  BL W7 WIS WIS WS W3 WOT Wil WiS WS w1 we Fun Pz
I'état de santé global EORTC QLQ-C30 sont meilleurs pour A que pour B — Damecoiie e G % & 5 w3 s 4 2 10 8 8
des le départ et pendant toute la période d'observation. Cependant,
aucune amélioration de la qualité de vie par rapport au début de I'étude
n’est notée dans le groupe A, ni de différence constante de qualité de vie
entre A et B. Le document de soumission de la firme en conclut que « le
médicament A n'altére pas la qualité de vie et que dans certains cas,
celle-ci est méme améliorée par rapport au début de I'étude ». Comme le
document ne présente pas les scores de tous les points temporels de
l'analyse, il est difficile d'obtenir un apercu global des tendances
générales relevées a l'aide des instruments utilisés. Suite a une demande _
de clarification de I'Evidence Review Group (ERG), des graphiques qui

montrent I'évolution dans le temps des mesures de la QoL sont fournis

(voir figures ci-dessous). Sur ces graphiques, on peut voir qu’il n’y a WWE Wi Wi WI waT W wWe s W we R R
probablement pas de différence significative entre les deux produits en TS e ——
termes de modification de la qualité de vie (par rapport au niveau de Mmoo @ o0 @ T oS W omowo¢ oo
départ — voir figure de droite). On peut donc étre d'accord avec la

conclusion que le médicament A n'altére pas la QoL (par rapport a la ligne

de base), mais il n’y a pas de preuve qu’il entrailne une amélioration

constante et durable de la QoL. Sans une présentation transparente de

ces résultats, il n'est pas possible d'évaluer objectivement les hypothéses

EQ-S5D uiity index: Change from baseline
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Encadré 5 - La PFS comme mesure de substitution pour la qualité de
vie ?

Dans les évaluations économiques, l'impact sur la PFS est souvent
interprété comme un avantage en termes de survie globale et de qualité
de vie. Mais malheureusement, les preuves a I'appui de cette substitution
font souvent défaut. Une évaluation par Hwang et al.28 de I'association
entre la PFS et la QoL dans des essais cliniques de phase Ill n’a trouvé
qu’une faible corrélation (r = 0,34), quel que soit le domaine de QoL
investigué. Une telle hypothése n’est donc pas evidence-based et peut
donner lieu a des résultats trés optimistes de I'évaluation économique.

Cette utilisation de la PFS comme mesure de substitution de la qualité de
vie a été justifiée dans une évaluation économique avec les arguments
suivants : les symptdémes associés a la progression de la maladie — qui
ont un impact négatif sur la QoL — sont évités tant que les patients restent
sans progression ; le fait de rester sans progression retarde le début de
la chimiothérapie qui peut étre associée a de nombreuses toxicités et a
une moindre QoL ; la chimiothérapie génere de l'angoisse (parfois
importante) chez les patients, ce qui peut avoir un effet négatif sur la QoL
; les patients dont la maladie ne progresse pas sont en vie, capables de
travailler et de maintenir une certaine ‘normalité’ (familiale et sociale). Par
ailleurs, le diagnostic de cancer métastatique et le traitement qui s'ensuit
peuvent également avoir un effet négatif sur les aidants proches, qui
courent un risque accru de dépression et de perte de QoL par rapport a
la population générale.

En réalité, tous ces arguments plaident en faveur de [utilisation
d’instruments capables de mesurer ces différents effets, et non en faveur
de l'utilisation de la PFS comme mesure de substitution de la QoL. L'EQ-
5D pourrait étre un bon candidat car il comprend des volets relatifs aux
activités quotidiennes, a l'anxiété et a la dépression. Il existe également
des moyens de mesurer l'impact sur I'absentéisme et le présentéisme au
travail et sur la qualité de vie des soignants. De tels instruments sont plus

fiables que des hypothéses douteuses sur la qualité de vie basées sur
des mesures de la PFS.

P MORSE: Monitoring Of Reimbursement Significant Expenses

6.2. Incertitudes liées aux MEA

Au moment de I'hnomologation d’'un nouveau médicament, il arrive souvent
que les preuves de son efficacité et de son rapport colt-efficacité soient
encore limitées. C’est pour pallier cet inconvénient que les autorités de
santé publique et les firmes pharmaceutiques ont mis en place des
mécanismes de financement alternatifs qui permettent de partager les
risques liés a ces incertitudes en attendant que des données plus robustes
soient disponibles. Ceci dans le but de ne pas retarder I'accés des patients
a ces innovations potentiellement bénéfiques pour eux. Ces mesures sont
appelées « Managed Entry Agreements » (MEA). Elles permettent a une
firme pharmaceutique d’obtenir rapidement un remboursement pour un
nouveau produit, pendant qu’elle continue a collecter les données
nécessaires a prouver l'efficacité et le rapport colt-efficacité dudit produit.
Sur la base de ces données, les autorités peuvent ensuite, dans un second
temps, prendre une décision de remboursement plus éclairée.

L'idée initiale, mise en ceuvre en 2010 en Belgique, était trés judicieuse,
mais ces accords dits « article 81 » devaient rester exceptionnels. Or on
constate aujourd'hui qu’ils sont plutét devenus la regle et que leur nombre
continue a augmenter d’'année en année, pour des volumes de plus en plus
importants et des prix de plus en plus élevés. De plus, ces accords sont
confidentiels, ce qui génére aussi des problemes pour la fixation du prix
d’autres produits, notamment les génériques et les biosimilaires (voir 6.2.3).
Enfin, ces accords sont parfois conclus alors méme que la Commission de
Remboursement du Médicament (CRM) a délivré un avis négatif (d’aprés le
dernier rapport MORSEP c’est le cas pour environ la moitié des avis
négatifs). Dans 86,2 %, le produit est temporairement autorisé dans le cadre
d’'un MEA méme si aucune valeur ajoutée n'est revendiquée. Clairement,
les contrats confidentiels ne sont donc plus réservés aux médicaments pour
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lesquels il existe d'importants besoins non rencontrés et une forte valeur
ajoutée potentielle.

La plupart de ces accords (58 %) concernent actuellement des ‘agents
antinéoplasiques et immunomodulateurs’, c'est-a-dire des essentiellement
des médicaments contre le cancer.

6.2.1. Les mécanismes de compensation des MEA et taxes
payées par l'industrie pharmaceutique

En introduction de cette synthése, nous signalions que les dépenses de
I'INAMI en médicaments oncologiques innovants avoisinaient le milliard
Tableau 3)
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d’euros en 2019. Il s’agit la d’'un montant officiel, basé sur les prix publics de
ces médicaments. Ces dépenses doivent en réalité étre diminuées du
montant des ristournes consenties dans le cadre des accords de MEA et de
celui des taxes, qui constituent un flux financier inverse, allant de l'industrie
pharmaceutique vers I'INAMI.

D’aprés le rapport MORSE, il n'est pas possible de réaliser une analyse
détaillée de ces flux financiers en raison de la confidentialité des différents
mécanismes en jeu. Toutefois, ce rapport en donne un apergu global et,
pour étre complet, il prend également en compte les revenus générés par
les taxes annuelles payées par l'industrie pharmaceutique (voir

Tableau 3— Evolution des dépenses brutes pour tous les médicaments et des colits nets pour 'INAMI (2014 — 2019) (en milliers €

Dépenses compatbilisées (1) 4033 476 4277 705 4378 171 4594 786 4891838 5 263 274
Recettes art 81/111 (MEA) (2) 41 346 54 516 123 556 273 351 359 310 605 043
(3) = (1) moins (2) 3992 130 4223189 4254 615 4321435 4532 528 4 658 231
Cotisations (4) 223 896 281085 321517 344 371 399 283 431510
(5) = (3) moins (4) 3768234 3942104 3933098 3977 064 4133245 4226 721

Le rapport MORSE rapporte un nombre croissant de demandes de MEA,
avec un chiffre d'affaires brut des produits sous contrat en forte
augmentation, passant d'environ 225 millions € en 2014, a 653 millions € en
2016, et a prés de de 1,6 milliard € en 2019. Le montant des ristournes liées
a ces contrats confidentiels a également fortement augmenté au fil du
temps, passant d'environ 41 millions € en 2014, a environ 121 millions € en
2016, et a plus de 600 millions € en 2019. Exprimée en pourcentage,
l'importance des ristournes augmente également, pour atteindre 38,5 % en
2019 (600 millions € par rapport a 1,6 milliard € sous accords MEA).

Outre les ristournes accordées dans le cadre des MEA, lindustrie
pharmaceutique paie également un montant substantiel via d'autres taxes
et contributions (voir Tableau 3). Ensemble, ces ristournes et taxes

représentent environ 1 milliard €. Au total, les dépenses nettes pour
'ensemble des médicaments s’élévent donc a environ 4,2 milliards €.

Un document de Pharma.be souligne que l'augmentation des dépenses
nettes pour les médicaments, en tenant compte des ristournes dans le cadre
des MEA et des taxes, croit plus lentement que les autres dépenses de
'INAMI (+7,4 % contre +16 % sur la période 2012-2018). Nous voudrions
toutefois faire remarquer que I'augmentation des dépenses n’est pas le seul
élément important ; c’est d’abord la valeur ajoutée générée au bénéfice du
patient qui importe. Et comme nous sommes confrontés & des budgets
limités, il est d’autant plus important que les ressources soient investies la
ou la valeur ajoutée est la plus importante par rapport aux dépenses.
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6.2.2. L’industrie n’est pas encouragée a fournir les données
probantes manquantes

Les mécanismes de compensation tels que les MEA visent plutdét a
accélérer le remboursement qu’a encourager la production de preuves
scientifiques fiables. Par conséquent, comme on l'a vu, les preuves
d’efficacité clinique des médicaments oncologiques innovants sont de moins
en moins solidement documentées. On peut méme se demander si les
pratiques actuelles en matiére de MEA n’ont pas créé une situation dans
laquelle ces informations critiques pourraient ne jamais étre générées une
fois que les médicaments ont recu un remboursement — méme temporaire
— car il est tres difficile de dé-rembourser un produit une fois que I'on s’est
habitué a l'utiliser. Les accords MEA tels qu'’ils sont utilisés actuellement
encouragent la soumission de demandes de remboursement basées sur
des données immatures, mais ne prévoient pas d'incitations a générer
ensuite des preuves fiables (voir rapport KCE 288). Nous avons donc
réfléchi a des mécanismes qui permettraient de redresser cette situation
sans retarder I'accés des patients aux innovations réellement pertinentes
pour eux.

6.2.2.1. Avant l'autorisation de mise sur le marché

Aux Etats-Unis comme en Europe, les instances régulatrices évaluent les
effets escomptés des nouveaux médicaments et leur rapport bénéfice-
risque, et non leurs avantages et inconvénients en comparaison avec
les alternatives existantes.'® Les autorisations de mise sur le marché sont
donc accordées par 'EMA sur la base d'études utilisables pour des analyses
bénéfices-risques, mais qui sont loin d’étre optimales pour les décisions de
remboursement, compétence nationale. Par ailleurs, on peut également se
demander si des études basées sur des critéres de substitution sont a
méme de fournir des informations optimales — voire simplement pertinentes
— pour les patients et les cliniciens.'® Dans la méme ligne que notre critique
(ci-dessus) de ['utilisation actuelle des MEA belges, Davis et al® se
demandent méme, dans leur analyse, si le cadre réglementaire européen
actuel et les pratiques de recherche n'ont pas créé une situation dans
laquelle des informations critiques sur les oufcomes qui comptent le plus
pour les patients pourraient ne jamais étre générées une fois que les
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médicaments oncologiques sont approuvés pour une utilisation a grande
échelle.

Cette situation a conduit Naci et al'® a proposer un ensemble de cinq
principes destinés a générer des données probantes comparatives avant
que les produits ne regoivent leur autorisation de mise sur le marché. Nous
reprenons explicitement dans nos recommandations certains de ces
principes (présentés dans I'encadré ci-dessous). Le dernier de ces principes
s'adresse aux décideurs politiques nationaux (payeurs) qui pourraient pour
cela utiliser le mécanisme des MEA (voir 6.2.2.2). Les quatre premiers sont
destinés au régulateur européen (EMA). Leur principal objectif est de faire
en sorte que les études ne sont pas seulement utiles a 'EMA pour I'octroi
d'une autorisation de mise sur le marché, mais qu'elles fournissent
également des informations utiles aux patients, aux médecins et aux
décideurs politiques pour les décisions de remboursement. Pour cela, il
serait nécessaire que, dés le départ (c'est-a-dire dés les essais mis en place
pour la demande d’approbation), la plus grande attention soit accordée a ce
que le design de I'essai prévoie des comparateurs actifs appropriés,
des outcomes pertinents (notamment en termes de survie globale et
de qualité de vie) et un suivi suffisant sans cross-over inapproprié. De
cette fagon, I'essai pourra également étre utile pour générer les données
probantes nécessaires pour soutenir les décisions de remboursement.
Un tel objectif se joue au niveau international et nécessite une coopération
entre les agences d'HTA, I'EMA et I'industrie, notamment par le biais
de dialogues précoces (early dialogues).


https://kce.fgov.be/fr/pistes-pour-am%C3%A9liorer-le-syst%C3%A8me-belge-de-conventions-article-81
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Encadré 6 — Les 5 principes de Naci et al.” pour la génération de
données probantes comparatives avant I'autorisation de mise sur le
marché

1.

Les patients et les cliniciens devraient étre systématiquement
informés de I'existence éventuelle de données comparatives sur les
nouveaux produlits ;

Les régulateurs devraient étre plus sélectifs dans I'utilisation des
mécanismes qui permettent I'approbation des médicaments (et des
dispositifs médicaux) sur la base de données incomplétes ;

Les régulateurs devraient encourager la réalisation d'essais
randomisés avec des comparateurs actifs ;

Les régulateurs devraient utiliser des méta-analyses de réseau
(network meta-analyses) congues de maniére prospective et basées
sur des essais randomisés existants et futurs ;

Les payeurs devraient faire jouer leurs leviers politiques et leur
pouvoir de négociation pour encourager la production de données
comparatives avec les médicaments déja existants, par exemple, en
prenant explicitement en compte la valeur ajoutée avérée dans les
décisions de fixation de prix et de remboursement.

6.2.2.2. Aprés l'autorisation de mise sur le marché

L’autre étape critique ou les décideurs politiques nationaux peuvent exercer
une influence sur la collecte des preuves nécessaires est celle de la prise
des décisions de remboursement. L'usage actuellement fait des MEA en
Belgique est cependant loin d’étre optimal pour soutenir cette opportunité.
Dans un précédent rapport (rapport KCE 288), le KCE avait déja fait le
constat que peu de preuves sont effectivement générées dans le cadre des
MEA et que les principales incertitudes identifiées dans la premiére
évaluation de la Commission de Remboursement des Médicaments (CRM)
sont souvent toujours présentes a la fin du contrat. L'approche actuelle ne
permet pas de résoudre ce probléme. Le rapport du KCE mettait notamment
en exergue certains éléments :
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Données probantes supplémentaires : si une collecte de données
probantes supplémentaires est nécessaire, cela devrait étre
clairement mentionné dans le contrat, faute de quoi les fabricants
ne seraient pas incités a produire des preuves fiables. En effet, cette
collecte de données supplémentaire génere d’importants colts pour
I'entreprise et comporte un risque que les nouvelles données ne
confirment pas la valeur ajoutée du produit (voire confirment que le
produit est moins efficace que le comparateur). L'analyse réalisée par
le KCE sur les seize premiers MEA belges a leur expiration avait montré
qu'aucune preuve supplémentaire n'avait été générée pour répondre
aux questions de recherche identifiées dans I'évaluation initiale (pré-
MEA).

Retrait du remboursement : une fois qu'un produit est remboursé dans
le cadre d'un MEA, il est trés difficile de le dé-rembourser,
indépendamment du (manque de) preuves. Au contraire, il est fréquent
(dans 56,48 % des cas selon le dernier rapport MORSE) que, au terme
d’'un MEA, l'accord expiré soit simplement renouvelé. Par conséquent,
les firmes ne sont guére stimulées a produire activement les données
probantes requises pour répondre aux incertitudes existantes. C’est
pourquoi les conséquences d’une non-recherche des données
supplémentaires demandées devraient étre stipulées dés le départ
afin d'inciter les firmes a effectuer cette recherche a temps. Et
comme le poids de la Belgique est trés faible dans ce type de
négociation, il serait utile de se demander si cette recherche de données
probantes supplémentaires peut étre poursuivie au niveau national ou
si une coopération internationale est nécessaire.

Mauvais choix de MEA : dans une situation idéale, le choix du type de
MEA devrait se calquer sur l'incertitude qu'il est censé résoudre. En
pratique il existe un risque que des accords MEA purement financiers
soient conclus (par exemple, ristourne d’'un certain pourcentage du
chiffre d’affaires). Les MEA financiers sont en effet plus simples et moins
codteux, pour la firme comme pour les autorités, en comparaison, par
exemple, avec la réalisation (concertée) d’'un nouvel RCT. Mais il est
également envisageable de poursuivre le suivi des RCT existants (sans
cross-over inapproprié) et/ou de réaliser des méta-analyses, ce qui est
beaucoup moins lourd sur le plan financier. De fait, en Belgique, les
entreprises pharmaceutiques sont libres de choisir la maniére dont
elles collectent les données dans le cadre d’un MEA. Attendre la fin


https://kce.fgov.be/fr/pistes-pour-am%C3%A9liorer-le-syst%C3%A8me-belge-de-conventions-article-81
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du contrat est une perte de temps si I'on constate dés le départ que les
efforts nécessaires a I'obtention des preuves nécessaires ne seront pas
déployés.

Cipriani et alf%ont formulé sept principes pour inciter les firmes
pharmaceutiques (ou de dispositifs médicaux) a générer des données
comparatives dans la période post-marketing. Plusieurs de ces principes
pourraient étre incorporées dans les MAE en Belgique, afin de pouvoir se
baser sur une description claire des lacunes identifiées pour les relier au
bon modeéle de recherche. Par exemple, si seul un RCT peut fournir une
réponse aux questions posées, alors aucune proposition d'étude
observationnelle ne devrait étre acceptée. Les autorités pourraient méme
envisager, par exemple, de n'accorder le remboursement initial que
dans le cadre d'un RCT, afin d'éviter les problémes de retards dus aux
difficultés de recrutement. Par exemple, lintervention pourrait n’étre
remboursée qu’une fois le nombre suffisant de patients inclus et I'étude en
cours. Une fois les résultats disponibles, une réévaluation serait effectuée.
Une telle approche est déja possible, mais peu utilisée. Elle n’est pas
nécessairement plus colteuse (et peut méme étre moins chére qu'un
remboursement ordinaire) et est tout a fait justifiable tant sur le plan
scientifique que sur le plan politique.
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Encadré 7 — Les 7 principes de Cipriani et al.2° pour encourager la
génération de données comparatives en post-marketing

1. Les autorités de régulation, les agences d’HTA et les payeurs
devraient élaborer des protocoles sur mesure pour la production de
données probantes, en veillant a ce que les futures études post-
marketing tiennent compte de toutes les lacunes identifiées dans les
données disponibles au moment de I'entrée sur le marché ;

2. Les études post-marketing doivent étre congues de maniére
hiérarchique : la priorité doit étre donnée aux efforts visant a évaluer
le bénéfice clinique net d'un produit dans le cadre d'essais
randomisés comparatifs (par rapport au standard of care du
moment);

3. Les études post-marketing doivent intégrer des comparateurs (actifs)
appropriés ;

4. Le recours a des études non randomisées pour I'évaluation du
bénéfice clinique en post-marketing devrait étre limité aux cas ou
I'ampleur de I'effet est jugée importante, ou lorsqu'il est possible de
déduire raisonnablement les avantages ou les risques comparatifs,
dans des contextes ou la réalisation d'un essai randomisé n'est pas
possible.

5. L'efficacité des essais randomisés doit étre améliorée en
rationalisant le recrutement des patients et la collecte des données
grace a des designs innovants.

6. Les gouvernements devraient soutenir et faciliter la production de
données comparatives post-marketing en investissant dans le
développement de réseaux de recherche collaborative et de
systemes de données qui réduisent la complexité, le colt et le
gaspillage d’études post-marketing.

7. Des incitants et des sanctions financieres devraient étre développés
ou imposées plus activement.
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Il N’en reste pas moins un probléme majeur, qui est la faiblesse de la
position de négociation de la Belgique. Ce probleme concerne
également d’autres (petits) pays. C’est pourquoi, pour les questions de
recherche qui ne peuvent pas étre résolues a I'échelle nationale, un
renforcement de la collaboration internationale, par exemple dans le
cadre de BeNeLuxA, pourrait représenter un grand progres tant pour exiger
des preuves supplémentaires que pour négocier les prix.

6.2.3. Les prix confidentiels générent un manque de transparence
aux conséquences négatives

A court terme, les réductions de prix confidentielles sont censées résoudre
le probleme des prix trop élevés et accélérer I'accés des patients aux
innovations. Certains défendent méme l'idée que lintroduction des MEA
permet de faire des économies... Des soi-disant économies qu’il convient
cependant de considérer avec prudence. Par exemple, que vaut une
ristourne de 10, 20 ou méme 50 % si le prix finalement payé reste beaucoup
plus élevé que les alternatives ? Et qui plus est si le produit n'offre pas de
véritable valeur ajoutée ? |l est désormais clair que les ristournes
confidentielles n'incitent pas a fixer des prix publics acceptables, bien au
contraire, puisque les firmes savent que des ristournes confidentielles
seront négociées dans les MEA et qu’elles peuvent déja en tenir compte
dans la fixation initiale (plus élevée) de leurs prix. Présenter des ristournes
plus élevées comme une source de revenus pour les autorités de santé doit
assurément étre interprété avec la nuance nécessaire, étant donné que
celles-ci ont dépensé beaucoup plus au départ.

Comme le souligne le Dr Ri De Ridder, ancien directeur général du
département des Soins de Santé a I'INAMI, dans son livre « Au chevet de
nos soins de santé » : « Le probléme est que les négociations sur le colt
entre le ministre compétent et les entreprises se déroulent en toute
confidentialité et que personne n'a de vue sur les montants que la firme
réclame. Il y a un manque de transparence total. Personne ne sait quel était
le colt effectif pour développer le médicament et il n'y a pas d’audits
indépendants qui évaluent ce genre de contrats ».2° Notons, sur ce dernier
point, que la commission Santé publique de la Chambre a approuvé, en
2020, un projet de loi selon lequel la Cour des comptes belge peut inspecter
les nouveaux accords confidentiels. Cette loi est un petit pas en avant en
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matiére de transparence, mais elle ne s'applique qu'aux contrats futurs. De
plus, la Cour des comptes n'a pas de compétence médicale ni
méthodologique, par exemple pour évaluer des demandes de recherche
supplémentaire. Les rares personnes qui ont connaissance des contrats
restent liées par le secret et il n'est toujours pas possible pour des
chercheurs indépendants de procéder a une évaluation neutre.

En outre, de plus en plus de médicaments sont remboursés dans le cadre
de MEA dans des situations qui n’étaient pas initialement prévues pour cela,
et pour certains, sans méme présenter de valeur ajoutée. Comment est-ce
possible ? Parce que si, pour un nouveau produit, le traitement standard of
care du moment (comparateur) est déja soumis a un MEA, une négociation
ouverte est impossible et par conséquent, il n’y a pas d’autre solution que
de le soumettre également a un MEA — quelle que soit sa valeur ajoutée
revendiquée. En raison de l'utilisation croissante des MEA, les prix ne
sont donc plus seulement opaques pour les médicaments innovants,
mais aussi pour de nombreux comparateurs, les éventuels traitements
ultérieurs, voire pour les génériques et biosimilaires. Cet effet boule de
neige, qui contribue au gonflement irrépressible déja souligné des
dépenses pharmaceutiques remboursées dans le cadre des MEA,
augmente progressivement I'opacité du systéme.

Cette situation méne a des calculs incorrects des ICER, car ceux-ci peuvent
changer de maniére substantielle en fonction du colt tant du nouveau
médicament que du standard of care ou du fraitement ultérieur. Les
véritables rapports colt-efficacité d'une intervention deviennent donc
eux aussi totalement opaques, tant pour les chercheurs extérieurs que
pour la firme pharmaceutique elle-méme, qui ne sont pas en mesure
d’effectuer des calculs corrects lorsque des ristournes confidentielles sont
appliquées au(x) comparateur(s) et/ou aux traitements ultérieurs.

L’ensemble du systéme de fixation confidentielle des prix complique
donc considérablement les évaluations économiques, les rend
inutilisables, et pose des problémes de transparence et de justification
des décisions prises en matiére de remboursement.
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En conclusion, les accords MEA étaient censés étre des exceptions, mais
en 2019, plus d'un milliard d'eurosd ont été consacrés a ces contrats secrets.
Comme le souligne le Dr Ri De Ridder, « les accords repris dans l'article 81

étaient destinés a étre des exceptions [...] Des solutions pour un groupe
de patients relativement petit pésent ainsi trés lourd sur les dépenses
de l'assurance maladie ».2° Il appartient aujourd’hui aux décideurs
politiques de réfléchir a I'avenir de ces MEA. Dans ce rapport, nous avons
formulé quelques propositions constructives pour en faire un systéme qui
ne cherche pas seulement a résoudre les incertitudes budgétaires
mais qui veut aussi aborder la question des incertitudes cliniques en
soutenant la génération des données probantes nécessaires.

a En 2019, les dépenses brutes étaient d’environ 1,6 milliard €, dont environ
600 millions € ont été ristournés.
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7. QUELQUES AFFIRMATIONS
SUPPLEMENTAIRES QUI MERITENT
D'ETRE NUANCEES

Le débat qui s’est déroulé lors des réunions de stakeholders au sujet des
résultats de cette étude présente de trés nombreuses facettes. Bon nombre
des arguments mis en avant par les différentes parties prenantes lors de
ces discussions sortent du cadre strict de ce rapport. Nous ne les avons
donc pas développés en profondeur, mais nous souhaitons cependant les
aborder rapidement ici, car ils appellent certaines nuances.

Certains font valoir que l'augmentation relative des dépenses en
médicaments de ces derniéres années a été inférieure aux augmentations
observées dans d'autres secteurs des soins de santé. De telles
comparaisons de dépenses sont toujours hasardeuses et dépendent de ce
que I'on inclut dans la présentation des codts (p. ex. tous les médicaments
ou seulement ceux administrés dans les hopitaux) et des années de
référence utilisées. Par exemple, la Figure 1 récapitule les dépenses par
année civile pour tous les médicaments innovants inclus dans notre étude.
Or cette image n’est pas compléte, car seules les dépenses effectuées au
cours des cing années suivant le diagnostic ont été incluses et, de plus, les
deux dernieres années ne sont pas encore complétes. Il s’agit donc d’une
sous-estimation. D’autre part, comme nous n’avons pas accés aux chiffres
confidentiels des ristournes consenties dans le cadre de contrats MEA, il est
certain que ces chiffres — qui sont bel et bien complets — soient en réalité
fortement surestimés.

Par ailleurs, la comparaison avec d’autres secteurs peut également étre
trompeuse en ce sens qu’il peut y avoir des secteurs chroniquement sous-
financés (comme par exemple, les soins de santé mentale), pour lesquels il
pourrait soudain étre décidé d’augmenter plus rapidement le budget pour
combler un retard. En fin de compte, 'argument le plus déterminant est la
valeur ajoutée qui est créée pour la population.
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Figure 1 — Evolution des dépenses liées aux médicaments oncologiques étudiés dans le présent rapport, par année (2004-2018)
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NB : pour une description des médicaments inclus dans notre étude, voir la section 3.1.1.2 du rapport scientifique



Les médicaments innovants contre le cancer ont-ils toujours une réelle valeur ajoutée ?

KCE Report 343Bs

Un autre argument souvent avancé est que les sommes élevées payees
pour les médicaments innovants sont réinvesties dans la recherche et
développement, ce qui fait tourner le moteur de I'innovation dans un secteur
qui, de surcroit, fournit un grand nombre d'emplois. Cette affirmation ne tient
pas compte du fait que la recherche est aussi largement financée par le
secteur public. De nombreuses spin-offs issues de ces recherches
financées par des fonds publics dans nos universités sont rachetées par
lindustrie dans les derniéres phases de développement de nouveaux
produits et constituent manifestement des investissements lucratifs pour les
sociétés pharmaceutiques commerciales. Par conséquent, si I'assurance
maladie doit ensuite payer le prix fort pour ces produits, la société paie en
réalité deux fois. Des chercheurs américains ont tenté d’établir dans quelle
mesure les étapes ultérieures du développement de nouveaux
médicaments — celles qui ménent a I'obtention des droits de propriété
intellectuelle — reposaient initialement sur des investissements publics.®°
Sur la base de leur analyse des brevets de nouveaux médicaments
approuveés entre 2008 et 2017 par la FDA, ils concluent que « la recherche
financée par des fonds publics a joué un r6le majeur dans le développement
d'au moins un nouveau médicament sur quatre, soit par financement direct
des derniéres phases de la recherche, soit par création de spin-offs a partir
d'institutions de recherche du secteur public ». La encore, une certaine
nuance est donc souhaitable.

Bien entendu, le co(t des recherches qui ne conduisent pas a la
commercialisation d’'un médicament doit également étre pris en compte
quelque part. Ces colts ne sont toutefois pas toujours trés transparents et
devraient déja étre largement compensés par les marges bénéficiaires trés
généreuses pouvant étre prélevées sur les produits brevetés. Fin 2017, les
revenus générés par les ventes de 99 médicaments anticancéreux
approuveés par la FDA entre 1989 et 2017 étaient 14,5 fois supérieures aux
investissements de l'industrie en recherche et développement. On peut
donc se demander si ces marges bénéficiaires n’encouragent pas indiment
l'industrie pharmaceutique a consacrer des investissements substantiels,
voire disproportionnés, au développement de produits dans ce secteur de
I'oncologie, au détriment de la recherche sur d'autres pathologies.

Nous voudrions également rappeler que le marché des médicaments contre
le cancer n'est pas un marché classique : la coexistence de monopoles liés
aux brevets et d'un systéme de tiers payant ou patients et médecins
souhaitent évidemment le meilleur traitement (ce qui constitue une
combinaison idéale pour réclamer des prix élevés); des décideurs
politiques exposés a d’intenables pressions médiatiques s'ils prennent des
décisions impopulaires telles qu’un refus de remboursement si la valeur
ajoutée est incertaine ou trop faible par rapport au prix demandé ; un
systeme dans lequel les prix officiellement demandés ne cessent
d'augmenter mais ne reflétent pas toujours ce qui est effectivement payé, ni
les colits sous-jacents réels ; une opacité volontairement maintenue autour
des prix, avec des entreprises qui savent ce qu'elles paient dans différents
pays mais des pays qui pour leur part n'en ont aucune idée (et qui tous
s’entendent dire qu'ils obtiennent le meilleur prix) ; la (ou I'absence de)
coopération internationale de plus en plus demandée mais tellement difficile
a mettre en place, etc.

Mais les autorités sanitaires doivent aussi affronter d’autres divergences de
vues, qui les opposent aux ‘bénéficiaires’ des soins eux-mémes, patients et
médecins. Ceux-ci souhaitent évidemment bénéficier le plus vite possible
des meilleurs traitements. Méme si la valeur ajoutée est faible ou incertaine,
elle peut étre jugée suffisante quand ils sont confrontés a une situation
désespérée. Pour les décideurs politiques, les choix sont donc souvent
particulierement difficiles. Or faire des choix pour toute une population, c’est
tout a fait différent d’'une décision pour un patient individuel. Le point de vue
du payeur de soins de santé — faire ‘aussi bien que possible’ avec les
ressources disponibles — est souvent bien plus ingrat a défendre que celui
des patients, surtout si les médias s’en mélent. Les attentes des patients ne
sont pas non plus toujours ‘raisonnables’. Par exemple, dans une étude
portant sur 134 patients atteints de cancer métastatique qui avaient déja
regu 6 mois de chimiothérapie (durée médiane), 88 % ont déclaré étre préts
a commencer un nouveau traitement. Cependant, lorsqu'on leur a demandé
de préciser le gain de survie minimum nécessaire pour qu'ils prennent cette
décision, ils ont dit espérer 18 mois (seuil médian, sauf en cas de cancer
colorectal ou il était de 36 mois).3" Les espoirs dépassent donc — de loin ! —
les gains réels de survie offerts par la grande majorité des nouveaux
médicaments contre le cancer. Il est donc nécessaire non seulement de
produire des preuves fiables de la valeur ajoutée des médicaments
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oncologiques innovants en termes de survie et/ou de qualité de vie, mais
aussi d'en informer objectivement les médecins et les patients. Ces
différents points de vue devraient idéalement étre abordés dans le cadre
d’'un large débat sociétal.
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8. CONCLUSION

Les enseignements de la littérature et de notre étude se renforcent
mutuellement. Les évaluations des dossiers de I'EMA et de la FDA mettent
au jour de lourdes incertitudes autour de la valeur ajoutée des médicaments
oncologiques innovants au moment de leur introduction sur le marché. Les
études indiquent également que nombre de ces incertitudes restent toujours
sans réponse plusieurs années plus tard, ou qu’il apparait alors souvent que
la valeur ajoutée est en réalité limitée. Nos données observationnelles pour
la Belgique ne montrent pas d'amélioration substantielle de la survie au
cours de ces 15 derniéres années, pour la plupart des douze indications que
nous avons étudiées, alors que de nouveaux médicaments ont été introduits
a grands renforts de dépenses. |l faut aussi souligner les lacunes constatées
dans la mesure et I'évaluation de leur impact sur la qualité de vie, le recours
(excessif) a des critéres de substitution, etc. Toutes ces incertitudes autour
de la valeur ajoutée des médicaments innovants se conjuguent ensuite avec
des contrats secrets négociés sur leurs prix, qui finissent par rendre le
systéme complétement opaque.

Il appartient maintenant aux autorités nationales, européennes et
internationales de se poser les bonnes questions et de décider comment
elles veulent utiliser ce systéme a I'avenir. Notre recommandation est de le
faire évoluer vers un systéme qui cherche avant tout a résoudre les
incertitudes cliniques et a définir clairement quelle véritable valeur ajoutée
est apportée au patient pour chaque nouvelle intervention. Il s’agit d’'un
objectif incontournable si nous voulons que les décideurs politiques, les
meédecins et les patients soient correctement informés et soient en mesure
de prendre leurs décisions sur des bases solides. Les conclusions de cette
étude reposent sur les chiffres du passé (récent) mais peuvent aider les
décideurs a améliorer leur politique a l'avenir. Les recommandations qui en
découlent s'adressent aux autorités internationales, européennes et
nationales, aux médecins et aux patients.
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] RE C O M MAN DAT I 0 N S A la Commission européenne, a I’Agence européenne du médicament (EMA) et a 'INAMI :

1.

Nous recommandons que l'accent ne soit pas mis principalement sur l'accés précoce aux
médicaments oncologiques ‘innovants’. La principale préoccupation devrait étre d’offrir I'acces, en
temps utile, aux médicaments pour lesquels une valeur ajoutée pour le patient est clairement et
fiablement démontrée. Nos recommandations concrétes énumérées ci-dessous permettent
d’atteindre cet objectif.

A la Commission européenne, a 'EMA et a I'industrie :

2.

Nous recommandons, dés la phase de pré-commercialisation, de réaliser des études adaptées
tant aux exigences de l'enregistrement du médicament qu’aux décisions de remboursement et aux
choix thérapeutiques des médecins et des patients. Comme il est plus difficile de fournir des
preuves supplémentaires d'efficacité apres la mise sur le marché, il est crucial de lancer les études
nécessaires en temps utile.

Nous recommandons que, des la conception de ces études, une plus grande attention soit portée
au choix du ou des comparateurs (actifs) appropriés, aux outcomes pertinents (dont la survie
globale et la qualité de vie) et a un suivi suffisant sans cross-over inapproprié des patients.

o Pour lancer des études orientées sur la pratique dans la phase de pré-marketing, une
collaboration étroite entre les agences HTA/payeurs et 'EMA est nécessaire. Cette
collaboration devrait idéalement étre prévue par la Iégislation européenne (voir
recommandation 5).

o Etant donné la valeur ajoutée souvent incertaine et limitée des médicaments anticancéreux,
la priorité doit étre donnée aux essais randomisés, qui constituent la maniére la plus fiable
d’évaluer la valeur ajoutée de nouvelles interventions. Les données d'études
observationnelles non randomisées ne devraient pas étre considérées comme un modéle
d'étude fiable pour I'estimation de I'effet du traitement.

o Ces études randomisées doivent prendre en compte les éléments suivants :
= L'inclusion d'une population qui refléte la future population cible.

= ['utilisation du traitement standard comme comparateur. Les éléments d'optimisation du
traitement (par exemple, la durée du traitement) devraient également étre évalués des
la phase de pré-marketing.
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= Les outcomes pertinents sont la qualité de vie et la survie ; ils devraient étre inclus dans
les études chaque fois que c’est possible.

= Les criteres de substitution ne peuvent étre utiles que s'ils sont suffisamment validés
scientifiquement pour l'indication spécifique et le mécanisme d'action du médicament. A
cet égard, nous recommandons de suivre le guideline d'EUnetHTA selon lequel, dans un
contexte métastatique (stade V), les données relatives a la survie globale et a la qualité
de vie devraient étre systématiquement collectées.

= La mesure de la qualité de vie a l'aide d’instruments a la fois spécifiques a la maladie et
génériques (comme le recommande également EUnetHTA). La mesure de la qualité de
vie doit également étre continuée tout au long du suivi de I'étude (p. ex. aussi aprés la
progression de la maladie).

= Les cross-overs inappropriés de patients doivent absolument étre évités.

4. Nous recommandons d'accorder une attention stricte au rapportage complet et en temps utile de
tous les résultats des études. Par exemple, limpact sur la qualité de vie doit étre rapporté de
maniére transparente (c'est-a-dire les résultats pour tous les bras de I'étude et tous les moments
de mesure). Les résultats complets des essais cliniques doivent étre rendus publics et ne jamais
pouvoir étre considérés comme confidentiels. La qualité de vie et la survie globale doivent étre
incluses dans les EPAR (European Public Assessment Report) au méme titre que les autres
parameétres importants.

Au ministre de la santé publique et a la Commission européenne, concernant 'EMA :

5. Nous recommandons a la Commission européenne d'adapter le cadre réglementaire de I'EMA tout
en respectant les différences entre ses compétences et celles des instances nationales. Cette
adaptation devrait prévoir une obligation d’early dialogues pour les médicaments innovants afin
que les inputs des payeurs et des agences HTA des Etats membres soient pris en compte dans
la conception des études cliniques confirmatoires. Ceci permettrait d’éviter que les études mises
en ceuvre ne produisent pas les informations nécessaires pour venir en appui des décisions de
remboursement a venir (voir recommandations 2 et 3).

6. Nous recommandons a la Commission européenne d’encourager 'EMA a faire un usage plus
sélectif de 'autorisation conditionnelle de mise sur le marché lorsque les preuves de I'efficacité du
traitement sont insuffisantes. Cette approbation devrait alors étre assortie d'une obligation explicite
de collecter les données requises endéans un certain délai. Cette approbation conditionnelle
devrait étre automatiquement retirée si les études nécessaires ne sont pas
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entamées/continuées/terminées. Ceci devrait constituer une incitation suffisante a fournir les
données nécessaires en temps voulu. Il convient d'examiner plus avant quels criteres peuvent étre
utilisés pour l'application sélective de l'autorisation conditionnelle de mise sur le marché et
comment le respect des conditions imposées peut étre controlé.

A PINAMI :

7.

Lors de 'examen de tout dossier de demande de remboursement, nous recommandons de vérifier
si tous les résultats des études sont présents (pour toutes les études initiées et pour tous les
outcomes, y compris la qualité de vie).

Nous recommandons de n'accepter l'utilisation de critéres de substitution que lorsque ceux-ci ont
été suffisamment validés scientifiquement.

Nous recommandons que le systéeme des Managed Entry Agreements (MEA) soit utilisé de
maniére plus sélective et avec toutes les garanties que les données requises soient effectivement
collectées. A cet égard, nous recommandons de tendre davantage vers un systéme de génération
de preuves qui aide également a résoudre les incertitudes cliniques. Le moment de la décision de
remboursement peut étre utilisé comme un levier pour y parvenir. Pour que cela soit efficace, nous
recommandons ce qui suit :

a. Les incertitudes devraient étre traitées en premier lieu au niveau européen (voir les
recommandations concernant I'EMA). Lorsqu'une incertitude résiduelle considérable
subsiste, il est possible d'examiner au niveau national quel type d'étude est nécessaire pour
répondre aux questions laissées en suspens. Une coopération internationale est
recommandée a cet effet (par exemple dans le cadre de l'initiative BeNeLuxA).

b. Il est nécessaire de vérifier que le design d'étude est adéquat pour collecter des informations
supplémentaires requises pour répondre aux questions de recherche initiales. Lors de
l'utilisation de données observationnelles provenant de registres, il convient d'examiner de
maniére critique si les données disponibles permettront de répondre a la question posée. En
effet, les RCT basés sur des registres peuvent étre une source fiable pour évaluer I'effet d’'un
traitement, mais l'utilisation d’'informations non randomisées provenant de registres est plus
discutable. Nous renvoyons également aux autres conditions que doivent remplir les
recherches ultérieures (voir les recommandations concernant 'EMA).

c. La question de la conception correcte de I'étude devrait étre posée au moment de la
conclusion de l'accord et devrait faire partie de cet accord. Le fait de ne pas
entamer/continuer/achever I'étude en temps voulu devrait entrainer automatiquement la
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résiliation de l'accord de maniére a maintenir les incitations nécessaires pour mener cette
étude en temps voulu.

d. En pratique, pour permettre la réalisation d'essais randomisés, une restriction du
remboursement aux patients étudiés pourrait étre envisagée dans un premier temps.
Exceptionnellement, une intervention du payeur pour la réalisation de cette étude pourrait
étre envisagée (et mise en perspective avec les dépenses si l'intervention était remboursée
sans autre condition). Néanmoins, les entreprises doivent s'efforcer de lancer les études
nécessaires avant méme l'autorisation de mise sur le marché.

10. Compte tenu du manque de transparence et de soutenabilité du systéeme actuel de prix tenus
secrets, nous recommandons de collaborer avec d'autres pays pour évoluer vers un systéeme de
prix publics plus transparents et acceptables, ce qui éliminerait/diminuerait la nécessité d'accords
confidentiels sur des prix publics artificiellement élevés. Une exception pourrait étre de convenir
d'un prix plus bas en attendant des résultats d'études plus fiables et plus pertinents.

11. Nous recommandons que les dossiers d'évaluation complets de toutes les demandes de
remboursement soient rendus publics (y compris ceux antérieurs a 2019). A cet égard, aucun
résultat d'essai clinique ne devrait étre considéré comme confidentiel.

Au Registre du Cancer et a 'INAMI :

12. Nous recommandons de demander l'autorisation d'accéder en permanence aux données de
remboursement pendant une période prolongée (>5 ans), éventuellement jusqu'au déces du
patient.

13. Nous recommandons d’investir davantage dans la collecte de données plus fines et cliniquement
pertinentes, des facteurs pronostiques et prédictifs tels que des biomarqueurs pour des sous-
populations de patients (p. ex. la surexpression de HER2 dans le cancer du sein). Cela peut se
faire, par exemple, par envoi automatique des résultats des tests ou en optimisant des techniques
innovantes comme le Natural Language Processing. Cela peut également étre utile pour constituer
un groupe de contrdle historique pertinent pour les rares cas ou un essai randomisé n'est vraiment
pas possible, notamment en cas de trés petites sous-populations.

14. Nous recommandons également de recueillir systématiquement des données sur la progression
et les rechutes.
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A toutes les parties concernées par la recherche clinique, y compris les comités d’éthique
médicale :

15. Nous recommandons que toute étude clinique porte l'attention nécessaire a la mesure et au
rapportage exhaustif et en temps utile de la qualité de vie (voir aussi guidelines EUnetHTA dans
la recommandation 3).

Aux médecins, infirmiers, patients, représentants de patients et institutions indépendantes de
recherche :

16. Nous recommandons de soutenir la demande d’informations plus fiables et pertinentes quant a la
valeur ajoutée des médicaments anticancéreux et d'exiger de pouvoir disposer des données
essentielles pour les décisions cliniques (telles que la survie et la qualité de vie).

17. Toutes les parties doivent étre conscientes que l'accées rapide aux médicaments innovants n'a de
sens que si ces derniers présentent une véritable valeur ajoutée pour le patient. Un accés rapide
qui ne s’accompagne pas de (la génération de) preuves suffisantes de cette valeur ajoutée est
préjudiciable pour tout le monde.

18. L'industrie, les médecins et les patients doivent étre conscients que le remboursement d'un produit
sous MEA est temporaire et qu’il peut étre interrompu, notamment en cas d'incertitudes quant a
I'efficacité clinique.

A tous les acteurs de la société, dont les représentants des patients, les prestataires de soins,

Pindustrie, les décideurs politiques et le grand public, etc. :

19. Il est souhaitable de mener un large débat sociétal autour des différentes aspects du
remboursement des médicaments, comme la valeur ajoutée des médicaments innovants, I'acces
(et la rapidité d’accés) a ces médicaments, leur caractére abordable, etc.
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