Un rapport du Centre fédéral dexpertise des soins de santé
pointe l'inefficacité des médicaments innovants dans

la lutte contre le cancer. Le constat est dautant plus cinglant
que leur cofit pése de plus en plus sur le budget de la Santé.
Au cceur du probleme : le systéme de remboursement.

Par Olivier Bailly

Médicaments
Innovants.

Et décevants.

eptante mille can-
cers sont diagnosti-
qués chaque année
en Belgique. Compte
tenu du vieillissement
de la population,
de sa surexposition
au soleil et de la pollution atmo-
sphérique, ce nombre augmen-
tera dans les années a venir. Selon
la Fondation contre le cancer, un
homme sur trois et une femme
sur quatre seront confrontés au
cancer avant 1age de 75 ans. De
quoi inquiéter. Heureusement, des
meédicaments innovants en oncolo-
gie sont testés tous les jours et por-
teurs despoir. Comme le souligne la
Fondation en introduction de son
dernier rapport annuel : « “Oui, il
y a un traitement”. Cest la phrase
que nous voulons que chaque
patient(e) atteint(e) d'un cancer
puisse un jour entendre. »

Mais une récente étude du
Centre fédéral d'expertise des
soins de santé (KCE) douche l'en-
thousiasme. Lanalyse pilotée par

le chercheur Mattias Neyt pose
une question simple : « Les médi-
caments innovants contre le cancer
ont-ils toujours une réelle valeur
ajoutée ? » Et la réponse est non.
« Sur la base de nos observations,
[..]les médicaments anticancéreux
apportent une amélioration nulle
ou limitée de la survie globale, mais
géneérent une forte augmentation
des dépenses brutes. » Important
a signaler : on évoque des cancers
ades stades (trés) avancés. Lespoir
reste de mise pour les dépistages
précoces.

Comment le KCE est-il arrivé a
ce constat ?

BIAIS POSITIF,

BILAN NEGATIF

Le KCE sest appuyé sur des études
récentes et lanalyse de 40 médi-
caments innovants utilisés dans
12 cancers assez fréquents. Pour
choisir les 40 médicaments, il a
demandé a des experts externes
de proposer des exemples « posi-
tifs » (cCest-a-dire des médicaments

«Les
médicaments
anticancéreux

apportent une
amélioration
nulle ou limitée
de la survie
globale. »

Mattias Neyt (KCE).

woq us3
| na moits1sging

51

espérés avec une importante
valeur ajoutée). Malgré ce biais, le
résultat sur lefficacité de ces médi-
caments est négatif. Seule la moitié
des indications étudiées présente
des améliorations de la survie, et
elles saccompagnent presque tou-
jours d'une forte augmentation des
dépenses brutes et du colit moyen
des traitements.

Catherine Lucet, experte méde-
cin a Solidaris, siége au conseil dad-
ministration du KCE. Avant, elle
traitait les dossiers de rembour-
sement pour la Commission de
remboursement du médicament
(CRM) (lire I'encadré page 40) a
I'Inami. Selon elle, « Létude met
en évidence que les entreprises
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pharmaceutiques ne prouvent
rien concernant lefficacité de leurs
médicaments. On parle souvent
d'un petit sous-groupe qui a une
amélioration hypothétique mesu-
rée via des indicateurs indirects. »

Son collégue Francois Perl,
directeur du pdle acteur social et
citoyen de Solidaris, compleéte :
« Létude dit des choses que l'on
sait depuis vingt, vingt-cing ans.
Il y a beaucoup de questions sur
les bénéfices engrangés et la mise
en vente empressée. » Car le KCE
met cette absence de preuves en
regard du cofit de ces médica-
ments, de plus en plus important.
Nombre dentre eux sont rembour-
sés via une procédure opaque: les

articles 111 (lire I'encadré ci-contre).
Le budget pour ces produits inno-
vants est passé de 403 millions
deuros en 2016 au milliard en 2019.

DES PROGRES
SPECTACULAIRES'!
Véronique del Marmol, cheffe du
service dermatologie d’Erasme
et présidente d'Euromelanoma
Europe, a été en contact quelques
mois auparavant avec les cher-
cheurs du KCE et sétonne des
conclusions de l'étude. « Je suis
dans la dermatologie depuis 1987
et ces cinq derniéres années ont
completement changé le paysage
des soins. Avant, on mourrait d'un
cancer mélanome (NDLR : de ...

Touslesjours,

des médicaments
enoncologie sont
testés. Lapression
sociale et éthique
pour quils soient
remboursés trés tot
estforte.

Santé

BELGA IMAGE

LE DEAL DES
ARTICLES 111

Les articles 111,
anciennement article

81, sont des Managed

Entry Agreements (MEA).

11 sagit d'un mécanisme de
remboursement pour des
médicaments innovants,

au prix tres élevé alors

que leur efficacité est
incertaine. Depuis 2010,
Etat et entreprises peuvent
signer un accord de trois
ans. Le deal, secret, est

le suivant : les pouvoirs
publics paient le prix

plein, mais lentreprise
pharmaceutique accorde
une ristourne confidentielle,
le temps de démontrer
lefficacité de son produit.
Avantage pour I'Etat :

il met trés rapidement a
disposition de sa population
de nouvelles solutions
thérapeutiques. Avantage
pour lentreprise : elle vend
son médicament a un prix
secret, pouvant faire jouer
la concurrence entre Etats.
Ce qui devait étre une
procédure exceptionnelle
est devenu une voie de
remboursement fort
empruntée. Sans compter
les ristournes, 1,6 milliard
deuros de dépenses relevait
de ces contrats confidentiels
en 2019. Un montant
colossal. Le budget total des
médicaments avoisine les
quatre milliards. La plupart
de ces accords concernent
des médicaments contre

le cancer.
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Santé

Médicaments innovants. Et décevants.

« Ce rapport
me surprend.
[...]1 On jette
I'opprobre

sur ces
meédicaments. »

Francois Fuks (ULB).

DR

... la peau) dans les trois ans.
Aujourd’hui, on obtient des sur-
vies along terme. » La professeure
cite notamment la nouvelle classe
desimmunothérapies qui a engen-
dré des résultats remarquables.

Didier Vander Steichel, direc-
teur scientifique de la Fondation
contre le cancer, abonde en ce
sens, et cite les thérapies cellu-
laires CAR-T cells « qui donnent
des résultats spectaculaires chez
certains malades ». Enfin, Francois
Fuks, directeur de I'ULB Cancer
Research Center et cofondateur
de la spin off Epics Therapeutics,
confirme : « Les médicaments
innovants fonctionnent, notam-
ment en combinaison. Le rapport
est assez dur. Cela me surprend. Je
ressens un manque de confiance
dans le milieu et on jette l'op-
probre sur ces médicaments. Le
probléme, ce sont les résistances.
On administre le traitement et
quelques mois, quelques années
plus tard, il y a une récidive. »

Le KCE précise que son rapport
ne prend pas en compte les der-
niers médicaments arrivés sur le
marché parce que, pour pouvoir
mesurer lamélioration dela survie,

CRM : UN ORGANISME
DE LINAMI

La Commission de remboursement du médicament
(CRM) est un organe de I'Inami (Institut national
dassurance maladie-invalidité). La CRM évalue
notamment la pertinence du remboursement de
médicaments, de lélargissement d'une indication.
Elle est composée de 29 membres, dont des
représentants du gouvernement, des scientifiques,
les mutualités, les entreprises pharmaceutiques.
Le débat se passe essentiellement entre ces deux
derniers acteurs des soins de santé. Quand la CRM
ne parvient pas a se prononcer sur ou refuse un
dossier de médicaments innovants, le dossier passe
aux mains du gouvernement.

il faut attendre ces chiffres de sur-
vie. Mais le Centre fédéral dexper-
tise des soins de santé rappelle que
les médicaments évalués dans son
étude avaient aussi été accueillis
avec beaucoup doptimisme par
les oncologues.

Francis Arickx, lui, est directeur
de la politique pharmaceutique
a I'Inami. Cest son service qui a
pris l'initiative de commander
cette étude au KCE, en 2017. « La
recherche et I'innovation sont un
continuum, indique-t-i, et ce type
d'étude aura toujours un temps
de retard puisqu’il analyse les
résultats. »

COMMENT EVALUER ?

Mais comment estimer les avan-
tages obtenus par un médica-
ment innovant ? Cest I'un des
soucis pour le KCE. Les études
prennent en considération des cri-
téres qui nont qu'un lien « généra-
lement faible » avec des bénéfices

réels pour le patient. Comme le
progressive free survival, a savoir
lallongement de vie avec la mala-
die. « Cest le critére le plus rapide
a cerner, mais son impact est le
moins important pour le patient,
explique Didier Vander Steichel.
Quand on veut démontrer l'impact
de survie globale, la qualité de vie,
cest plus difficile, pluslong. » Or, ce
sont les firmes qui fixent la métho-
dologie des études. Et une fois la
mise sur le marché (via 'Europe)
et le remboursement (via le pays)
obtenus, elles nont plus beaucoup
d'incitants pour lever l'incertitude
autour de leur médicament. Seule
une intervention concertée plus
en amont, au niveau internatio-
nal, pourrait influer le contour des
études menées.

Dans l'état actuel des choses
et selon le KCE, l'acces rapide au
marché est favorisé par rapport
a la preuve de la valeur ajou-
tée. Connaitre l'inefficacité d'un
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Lenombre de cancers
estamené aaugmenter,
notamment acause
delasurexpositionde
la populationausoleil.

médicament est pourtant la seule
voie pour le refuser. Sinon, « dans
cette piece, le gouvernement joue
toujours le mauvais role, déclare
Francois Perl. Par rapport aux
patients et médecins, il est normal
que tout soit tenté. Mais a charge
de l'assurance maladie alors que
le bénéfice de ces médicaments
est trés faible, voire nul ? » Pour
le directeur du pdle acteur social
et citoyen de Solidaris, le cas de
ces médicaments illustre surtout
la tendance de notre systeme de
soins de santé, qui surfinance le
curatif et sous-finance le préventif.

POIDS LOURDS

Pharma.be, la fédération des entre-
prises pharmaceutiques, nentend
pourtant pas ouvrir une révi-
sion structurelle du mécanisme
de remboursement des médica-
ments innovants. « Nous sommes
convaincus que ces conventions
ont eu un impact plutét positif :

d'une part, de nouveaux traite-
ments contre le cancer ont été mis
plus rapidement a la disposition
des patients en Belgique et, d'autre
part, ces conventions ont contri-
bué a une meilleure maitrise des
cofits. » Et de proposer plutét des
recommandations pour une ges-
tion plus efficace de ces dossiers.

Linquiétude est plus palpable
sur les bancs de lopposition fédé-
rale. Tout en relevant les progrés
remarquables des médicaments
innovants, Catherine Fonck (CDH),
constate : « I1 y a eu un bascule-
ment dans un usage intensif de
ces discussions confidentielles
vers 2015-2016. Les conventions
111 daujourd’hui sont la pointe de
liceberg. Avec le volet de la méde-
cine personnalisée, le poids de ces
remboursements risque de devenir
trop lourd. On ne peut plus conti-
nuer comme ¢a. »

TRANSPARENCE
Avec le rapport du KCE, clest
le fonctionnement méme de la
Commission de remboursement
du médicament (CRM) qui est mis
sur la sellette. Incapable d'imposer
ses critéres dévaluation, aréopage
sous influence du lobby pharma-
ceutique, décision sans vision bud-
gétaire. Les critiques pleuvent. Et
Catherine Fonck s'interroge : « Au
sein méme de la CRM se trouvent
les syndicats, les représentants des
ministres. Comment assure-t-ellele
suivi de ses décisions ? Utilise-t-elle
tous les leviers a sa disposition ? »
La CRM coupable ? Plutét vic-
time selon Francis Arickx (Inami).
Et dépassée. « Les traitements pré-
tendus innovants suscitent beau-
coup dattentes, et de pression dela
part du corps médical, des patients,
pour un acces rapide. Notre pro-
cessus classique de validation,
linéaire, ne fonctionne plus. On
doit travailler dans un systéme de
connaissance en constante évolu-
tion du médicament. La CRM nest

ET LEPATIENT ?

Pharma.be en appelle a une analyse plus large des
traitements innovants contre le cancer avec des
données plus récentes, estimant que la perspective
du patient nest pas abordée dans le rapport du
KCE. « Du point de vue du patient, quelques mois
de vie en plus font bel et bien une grosse différence.
Linnovation donne par ailleurs de lespoir et offre
aussi des alternatives au médecin, pour quen cas
de gros effets secondaires, il conserve des options
thérapeutiques. » Pour l'association, lanalyse du
rapport cott-efficacité du KCE ignore donc une
grande partie de Iécosysteme oncologique.

« Nous
subissons

une pression
sociale et
éthique pour
que ce genre
de nouveaux
médicaments
soit remboursé
treés tot. »

Cabinet du ministre
de la Santé, Frank
Vandenbroucke.

pas adaptée a cela. Elle est née en
2001, le contexte était compléte-
ment différent. »

En attendant la grande réforme
de la commission, la transparence
sur les conventions 111 sera facili-
tée par une récente loi qui per-
met au Parlement de mandater la
Cour des comptes pour analyser
les médicaments sous convention
111. Bémol : elle ne vaut que pour
les prochaines conventions.

Le cabinet du ministre de la
Santé Frank Vandenbroucke a
recu le message 5 sur 5. Il se dit
« dégu par les résultats de cette
étude, qui s'inscrivent dans le
prolongement des études interna-
tionales publiées. [...] Nous subis-
sons donc une pression sociale
et éthique pour que ce genre de
nouveaux médicaments soit rem-
boursé trés tot. » Face a l'absence
de résultat probant, le ministre a
l'intention de rebattre les cartes.
« En tant que pouvoirs publics,
nous souhaitons évidemment
dépenser efficacement le bud-
get disponible pour des médica-
ments qui aident réellement les
patients. » Et dencourager la prise
en compte des recommandations
de létude. Dont un débat sociétal
sur ces thérapies innovantes.
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