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INTRODUCTION

En France, le systéme de santé repose sur trois valeurs : I’équité d’acces aux soins, I’acces aux
innovations et la pérennité du systéme. Ceci nécessite la mise en place de conditions favorables
a I’acces aux innovations tout en respectant les contraintes budgétaires indispensables a la
pérennité du systéme. La mise en place d’outils de régulation s’avére essentielle a I’atteinte de
cet objectif, garantissant la maitrise des dépenses de santé. Les médicaments remboursés,
représentant 16,5% des dépenses de I’assurance maladie du régime général (1), s’imbriquent
dans cette dynamique. Cette part majeure des dépenses de santé implique une régulation

financiére permettant de maintenir 1’équilibre du systéme.

Depuis quelques années, les innovations thérapeutiques, souvent onéreuses, connaissent un
véritable essor. Ces vagues d’innovations, primordiales pour le patient, questionnent sur la
soutenabilité du systéme dans un contexte ou les contraintes budgétaires pour I’ Assurance
Maladie (AM) sont notables. Elle s’illustre par un accroissement du déficit aboutissant a -30,4

milliards d’euros en 2020 (2), a la suite a la crise du COVID 19.

Compte tenu du poids des dépenses des médicaments et du contexte actuel, la régulation du
montant des médicaments remboursés représente un enjeu majeur. Cette régulation s’opere via

deux mécanismes :

* Une régulation « a priori » réalisée par le Comité Economique des Produits de Santé
(CEPS) se traduisant principalement par la fixation des prix et leur régulation dans le
temps, en conformité avec I’accord cadre, signé entre le CEPS et le syndicat des

industries pharmaceutiques (LEEM).

= Une régulation « a posteriori », appelée «clause de sauvegarde », agissant en
complémentarité de la régulation « a priori» réalisée par la CEPS. Ce dispositif,
mécanisme de régulation collectif des dépenses liées aux médicaments remboursés,
consiste dans le versement a ’assurance maladie d’une contribution des industries
pharmaceutique d’une partie du dépassement des dépenses entre la croissance du chiffre
d’affaires des laboratoires et un taux de progression défini lors de I’¢laboration de la loi
de financement de la sécurité sociale (LFSS) (3). Il permet ainsi de respecter le taux de

croissance et les économies définis par la LFSS dans le cadre conventionnel.

Lors de cette thése, nous nous concentrerons sur la clause de sauvegarde, dispositif soumis a de

nombreuses réformes conduisant a la mise en place de 4 mécanismes successifs (mécanisme K,
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L, Lv et Lh puis M) et qui malgré son rdle « chapeau » entraine ces derni¢res années des

contributions financiérement significatives pour les entreprises du secteur pharmaceutique.

Ainsi, son déclenchement et les réformes quasi annuelles depuis 2015 suscitent des
interrogations. La clause de sauvegarde est-elle un mécanisme a réformer au regard de
I’émergence des molécules onéreuses ? Comment ce dispositif a évolué afin de répondre aux

transformations du marché des médicaments ? Quelles sont les limites de ce mécanisme ?

L’objet de ce travail est articulé autour de 3 parties, la régulation via le systéme de santé,
I’évolution de la clause de sauvegarde au regard du marché des dépenses liées aux médicaments

et les perspectives de ce dispositif.

La premicre partie de cette thése décrit le systéme de santé et la place de la clause de sauvegarde

dans 1’équilibre de la dépense des médicaments.

La seconde partie s’articule autour d’une analyse rétrospective de la clause de sauvegarde. Elle
se compose de deux sections, la premiere est une description des réformes du mécanisme de la
clause. Puis la seconde met en perspective son €volution avec celle du secteur pharmaceutique

et des dépenses associées.

La troisiéme partie s’intéresse dans un premier temps aux différents points de vue des acteurs
contribuant a la régulation des produits de santé¢ (LEEM, CEPS, DSS, DGE et des laboratoires
pharmaceutiques) afin de recueillir leur perception du systeme et les écueils qu’ils identifient.
Puis dans un second temps, sont évoquées des pistes de réflexion visant a opérer des

changements permettant de concilier les innovations et la soutenabilité du systéme.
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1 LA CLAUSE DE SAUVEGARDE, UN OUTIL AU SERVICE DE LA
REGULATION DES DEPENSES DE SANTE

1.1 La régulation des dépenses de santé en France

Cette partie a pour objectif de présenter la régulation des dépenses des produits de santé en

France via I’assurance maladie et d’identifier la place de la clause de sauvegarde.

1.1.1 Les produits de santé, un secteur régulé par ’assurance maladie (AM)

La sécurité sociale se compose de plusieurs branches, dont 1’assurance maladie.

Un plan en entonnoir a été réalisé afin de présenter la régulation des dépenses des produits de
santé en France. Dans un premier temps, la sécurité sociale sera bri¢vement décrite, puis dans
un second temps, I’introduction de la branche maladie dans ce systeme sera présentée. Enfin,

dans un troisiéme temps, la régulation des produits de santé sera évoquée.

1.1.1.1 La sécurité sociale garant de I’acces au soin

L’ordonnance du 4 octobre 1945 (4) prolongée par celle du 19 Octobre 1945 (5), marque la

création de la sécurité sociale en France.

I1 s’agit d’un plan complet visant a assurer a tous les citoyens frangais une protection contre les
principaux « risques » de ’existence, a savoir : la maladie et les accidents du travail, la
vieillesse et la famille. Afin de couvrir ces différents éléments, la sécurité sociale se divise en

différents régimes et différentes branches :
» 3 régimes (6) permettent de couvrir ’ensemble de la population :

- Le Régime agricole accompagne les exploitants, les salariés et les entreprises

agricoles. Il représente 5% de la population frangaise.

- Les Régimes spéciaux sont au nombre de 27 et concernent les fonctionnaires, la
SNCF, EDF-GDF, les mines, les cultes et autres. Ils représentent 7% de la

population frangaise.

- Le Régime général concerne les salariés du secteur privé et les travailleurs
indépendants. Il représente la majorité de la population frangaise, puisqu’il couvre

88 % de la population.
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= Les 4 branches (7) permettent de couvrir les grands « risques » et gérent le recouvrement
des cotisations. Le régime général couvrant la majorité de la population, se compose de

5 branches, chacune étant gérée par une caisse (Figure 1) :

La branche maladie est gérée par la caisse nationale d’assurance maladie (CNAM)

et prend en compte la maladie, la maternité, I’invalidité et les déces ;

= La branche accident du travail est gérée également par la caisse d’assurance
maladie et prend en compte les accidents du travail et les maladies professionnelles

(AT/MP) ;

= Labranche famille est gérée par la caisse nationale d’allocations familiales (CNAF)

et prend en compte le handicap et le logement ;

= Labranche retraite est gérée par la caisse nationale d’assurance vieillesse (CNAV)

et prend en compte la vieillesse et le veuvage (CNAV) ;

Branche Maladie Branche Famille Branche Retraite
«CNAM/Maladie *CNAM/AT-MP *CNAF *CNAV
e Commercants, eCouvre 100% des eCouvre 100% de la

Artisans, Professions salariés du secteur population résidant

libérales privé régulierement sur le

territoire

Figure 1 Structure du régime général

La LFSS pour 2021 a introduit une Séme branche : La branche autonomie (8). Son objectif
est de prendre en charge la perte d’autonomie. Elle est gérée par la Caisse Nationale de

Solidarité pour I’autonomie (CNSA).

Pour conclure, la sécurité sociale est un ensemble de prestations sanitaires et sociales, dont le
financement est régi par la LFSS qui détermine les conditions générales de son équilibre

financier. En fonction de ses prévisions de recettes, elle fixe ses objectifs de dépenses.

1.1.1.2 L’Assurance Maladie (9), entre accés au soin et pérennité du systéme

Cette branche aussi appelée « risque de la maladie » est gérée par la CNAM et constitue

I’assurance maladie.

Il s’agit d’une branche de la sécurité sociale garantissant I’acces aux soins, via la prise en charge

des dépenses de santé¢ des assurés. Cet accés pour tous a été renforcé en 2016, avec la
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simplification du systéme et 1’introduction d’une caisse unique, la « protection universelle
maladie » : PUMA. Elle permet a toute personne qui travaille ou réside en France de maniére
stable et réguliere d’obtenir la prise en charge continue de ses frais de santé tout au long de sa

vie.

L’assurance maladie couvre I’enti¢reté des dépenses de santé, présentée sur la Figure 2. Ainsi,

elle prend en compte le remboursement :
= Des honoraires privés ;
= Des indemnités journalieres (1J);
= Des hospitalisations qui représentent la source la plus importante des dépenses,

* Des médicaments constitué¢s de médicaments délivrés en ville et a I’hopital qui

représente 16,5% des dépenses du régime général

STRUCTURE DES REMBOURSEMENTS DE L’ASSURANCE MALADIE
DU REGIME GENERAL EN 2019

Figure 2 Structure des remboursements de I’assurance maladie du régime général en 2019 (source LEEM)

Au regard de ces différentes dépenses (s’élevant a 216,6 Milliard d’euros en 2019, selon la
LFSS de 2020 (2)), le pilotage du budget de I’assurance maladie constitue un enjeu majeur pour
les finances publiques. Elle représentait 52 % des dépenses du régime général en 2019 (Figure
3) et ainsi, constitue, le champ de dépense le plus important de ce régime. Par conséquent, elle

se doit de contribuer a la régulation du systéme de santé francais.
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Famille ;
49,9; 120

Vieillesse;
137,1; 33%

Maladie ® Accident du travail ®Vieillesse ™ Famille

Figure 3 Répartition des dépenses du régime général en 2019 en Md€ (source LFSS 2021)

Dans ce cadre a ét¢é mis en place 1’Objectif National des Dépenses de 1’Assurance
Maladie (ONDAM), nécessaire a 1’équilibre financier de la sécurité sociale et destiné a fixer
les objectifs de dépenses de I’assurance maladie Obligatoire (AMO) en fonction des recettes. 11

est voté chaque année au moment du vote de la LFSS, par le parlement.
1.1.2 Le pilotage des dépenses de santé via ’ONDAM

Depuis les ordonnances Juppé (10) introduisant la loi constitutionnelle du 22 février 1996 (11),
la LFSS est votée sur la base d’un projet de loi de Financement de la Sécurité Sociale (PLFSS),
par le parlement. Depuis, le parlement a un droit de regard sur les grandes orientations des

politiques de santé et de sécurité sociale ainsi que sur leurs modes de financement.

Au niveau réglementaire, le parlement dispose de 50 jours pour examiner le texte apres
I’¢laboration du PLFSS par la Direction de la Sécurité¢ Sociale (DSS) qui construit les

tendanciels et les mesures d’économies.

L’examen du PLFSS s’effectue selon la procédure mentionnée sur la Figure 4.

Présentation Examen en Me’m € Conclusive 2eme lecture
Examen des . procédure .
du texte en ffai séance I Conclusive ou
Conseil des atlaires publique et qua partielle
inist sociales te du text I'Assemblée Lecture
ministres vote du texte nationale Echec définitive

Commission mixte

Assemblée Nationale L
Sénat paritaire

Assemblée Nationale - Sénat

Figure 4 Procédure d’examen d’un PLFSS au Parlement (source LEEM)

Le texte rédigé par la DSS est arbitré par Matignon et 1I’Elysée puis est présenté au conseil des

ministres. S’en suivra, des navettes parlementaires entre 1’Assemblée Nationale et le Sénat
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avant d’obtenir une approbation selon 3 critéres : conclusive, conclusive partielle ou échec du

projet de loi, délivrée par la commission mixte paritaire.

Au cours de I’examen du PLFSS, les parlementaires ont un droit d’amendement garanti par

I’article 44 de la Constitution (12). Ce droit est limité par 3 catégories d’irrecevabilité :

= Le cavalier budgétaire mentionné a I’article 40 de la Constitution (12)
introduisant 1’irrecevabilité d’une proposition ou amendement « si I’article entraine
une diminution des ressources publiques ou la création et/ou 1’aggravation d’une

charge publique ».

= Le cavalier législatif mentionné a I’article 41 et 45 de la Constitution (12)
introduisant 1’irrecevabilit¢ d’un amendement s’il ne reléve pas du domaine

1égislatif ou s’il ne présente pas de lien direct ou indirect avec le texte.

= Le principe de I’entonnoir, en cas de conclusion partielle ou d’échec par la
commission mixte paritaire, seules les dispositions n’ayant pas fait 1’objet d’un vote
conforme par les deux chambres restent en discussion ainsi que tout amendement
visant a introduire un nouvel article ou visant & modifier un article ayant fait 1’objet

d’un accord.

Au cours de I’¢laboration de la LFSS est débattu ’ONDAM. 1l fixe I’objectif a ne pas dépasser
en matiere de soins de ville, d’hospitalisation et de soin médico-social. Il est considéré par la
cour des comptes comme : « Un arbitrage nécessaire pour concilier la couverture des besoins

de santé de la population et les ressources que la collectivité décide d’y consacrer ».

Le champ de ’ONDAM est restreint a la sécurité sociale et il ne retrace pas la totalité de la
dépense des soins. Ainsi, il exclut les dépenses financées par les ménages, par 1’assurance
maladie complémentaire (AMC), par I’Etat (prévention, médecine scolaire, aide médicale
d’Etat (AME)...) et par les collectivités territoriales (prévention, protection maternelle et

infantile (PMI), centres de santg...).

L’ONDAM est un objectif inter-branches de la sécurité sociale qui ne recoupe pas strictement
les dépenses de 1’assurance maladie (son champ est a la fois plus étroit et plus large (13) (14)).
Afin de faciliter la compréhension, seules les différences majeures sont présentées sur la Figure

5:

= Labranche maladie rassemble quatre risques : maladie, maternité, invalidité et déces.

Or, ’TONDAM ne concerne pas les prestations d’invalidité et de déces. De plus, au sein
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des prestations de maternité sont exclues les indemnités journalieres (1J). L’exclusion

de ces dépenses se justifie par leur manque de lien direct avec les leviers de régulation

du systeme de santé. Sont également exclues de ’ONDAM les charges de gestion

courante, financieres ou exceptionnelles, de la branche. Enfin, PTONDAM tient compte

des recettes atténuatives venant minorer les dépenses, comme les remises sur les

produits de santé ou les taxes sur les organismes complémentaires (OC).

= L’ONDAM inclut, en sus des dépenses de I’assurance maladie, les indemnités

journaliéres (IJ) de la branche accidents du travail et maladies professionnelles

(AT-MP),

Objectif de 1a branche maladie, maternité, invalidité décés

Hors ONDAM

Objectif de la branche AT-MP

Hors ONDAM

I- Prestations sociales

Les 1J des prestations de
maternité

-Prestations invalidité déces ;
II- Charges techniques
Charges de gestion

courante, financieres ou
exceptionnelles

Sont inclus en plus de la
branche maladie et maternité
(hors 1) :

Les recettes atténuatives
(les remises sur les produits
de santé ou les taxes aux
00)

Les 1J de la branche AT-
MP :

Les prestations a la suite d’un
accident du travail et
maladies professionnelles

- Prestations pour
I’incapacité
permanente.

Figure 5 Composition de 'ONDAM (source Sénat)

En 2019, PTONDAM représentait 201 Milliard d’euros (14), soit environ 8% du Produit Intérieur
Brut (PIB) de la France (15).

La Figure 6 représente I’évolution de ’ONDAM depuis 2005. Une croissance de 33% sur cette

période est observée. Au regard de cette part de dépense importante, comme souligné par

Nicolas Revel, directeur de la CNAM (15) : « la masse méme de ces dépenses (205,3 milliards

d'euros pour 'ONDAM proposé dans le PLFSS 2020, soit 8,3 % du PIB) impose de maitriser

leur évolution afin de garantir leur soutenabilité a long terme ». Ce budget alloué¢ aux dépenses

de santé par rapport au PIB place la France au 1* rang au niveau européen investissant dans la

santé, tout comme 1’ Allemagne.
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Figure 6 Evolution de 'ONDAM réalisé de 2005 a 2019 (Md€) (Source : Cour des comptes / Sénat)

Ainsi, ’ONDAM représente un enjeu majeur pour les dépenses publiques.

1.1.2.1 La présentation de PTONDAM dans la LFSS

Chaque LFSS comprend un article (16) qui révise ou confirme I’ONDAM de I’année en cours

n et un article qui fixe ’ONDAM pour I’année suivante n+1. Un montant de référence exprimé

en milliard d’euros et un taux de progression sont fixés en fonction des réalisations prévues

pour I’année.

L’ONDAM se décompose en sous-objectifs couvrant les dépenses de soins de ville,

d’hospitalisation et médico-social. La liste et le montant sont votés par le Parlement. Le Tableau

1, présente ’ONDAM révisé et confirmé de 2020 et la prévision pour 2021 selon la LFSS de

2021(16,17). Les montants sont exprimés en milliards d’euros.

Sous-Objectif 2020 2021
(art 11) (Art 97)

Dépenses de soins de ville 93,8 98,9
Dépenses relatives aux établissements de santé 90 92,9
Dépenses relatives aux établissements médicaux sociaux
Dépenses relatives aux établissements et services pour personnes agées 12 13,6
Dépenses relatives aux établissements et services pour personnes handicapées (depuis 2006) 12 12,4
Dépenses relatives au Fonds d’intervention régional 3,9 3,8
Autres prises en charges 7,2 3,8
Total 218,9 225,4

Tableau 1 L’ONDAM 2020 et 2021 (En milliards d’euros) (source : LFSS 2021)
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Les sous-objectifs permettent de couvrir les dépenses de santé par secteur et par
prescripteurs : soins de ville, les établissements de santé (publics et privés), les
¢tablissements et services (pour personnes agées et personnes handicapées), fonds
d’intervention régional (FIR) et les autres prises en charges. Congu comme un objectif a ne
pas dépasser, il ne constitue pas un plafond au sens strict, ce qui impliquerait de cesser les

remboursements une fois le plafond atteint.

L’estimation de ’ONDAM repose sur une prévision de dépenses d’assurance maladie pour
I’année n, auquel est ajoutée un taux de croissance tendanciel puis est soustrait des nouvelles

mesures d’économies prévues par la LFSS.

L’évolution tendancielle des dépenses est calculée différemment entre les soins de villes et les

soins délivrés dans les établissements de santé (18) :

= L’évolution tendancielle des soins de ville est construit selon la Figure 7 (19). Elle
repose sur une approche statistique prenant en compte le prolongement des
consommations de soins constatées les années précédentes, puis en redressant cette
consommation des actions de maitrise médicalisée (ex : promotion des génériques,

lutte contre la iatrogénie médicamenteuse etc...)

Mesures
nouvelles
économie

Hausse
tendancielle
dépenses

Prevision
dépenses
N-1

ONDAM
année N

Figure 7 Construction de ’ONDAM (source : Fipeco)

= L’évolution tendancielle des soins hospitaliers, contrairement a celle des soins de
ville ne sont pas calculés selon une approche statistique. En effet, de nombreux
¢léments exogenes, comme la régulation infra-annuelle ou encore les ajustements
des prix et des volumes sur les tarifs rendent difficilement prévisibles les dépenses
a venir. La méthode se fonde donc sur une estimation de la progression
prévisionnelle des charges hospitalieéres, a laquelle sont ajoutées les mesures

nouvelles, comme la crise sanitaire due au COVID 19 ou encore les épidémies de

grippes.
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1.1.2.2 La place des produits de santé dans ’ONDAM

Les sous-objectifs de ’ONDAM présentés dans le tableau 1 comprennent les dépenses liées
aux médicaments remboursés par I’ Assurance Maladie. Deux circuits de distributions régissent

les produits de santé :
= le circuit hospitalier ;
= le circuit de ville.

Ainsi, les médicaments se retrouveront a la fois au niveau des dépenses de soins de ville

(ONDAM ville) et les dépenses relatives aux établissements de santé (ONDAM hospitalier).

1.1.2.3 La décomposition de ’TONDAM ville (20)

Les consommations de soins de ville prennent en compte 1’ensemble des dépenses de santé
remboursées en ville et se subdivisent en 8 prestations présentées sur le Tableau 2. Elles se
composent des honoraires médicaux et dentaires, des honoraires paramédicaux, des dépenses
des laboratoires, des transports de malades, des indemnités journali¢res, des cures .... Les
dépenses liées aux médicaments et dispositifs médicaux sont compris dans les dépenses des

produits de santé.
Les consommations liées aux médicaments en ville, se composent des dépenses :
= Des médicaments délivrés en officine de ville

= Des médicaments délivrés via la rétrocession, correspondant aux médicaments

dispensés par une pharmacie a usage intérieur (PUI) a un patient non hospitalisé.

Contrib. a la

Dépenses de soins de ville O
(%)

Honora.lre medlcz}uT( et dentaires . 22905 15

Généralistes, Spécialistes, Sages-Femmes, Dentistes

Honor.alre pfarar.nedlcaux . . 11802 03

Infirmiers, Kinésithérapeutes, Orthophonistes, Orthoptistes

Laboratoires 3281 1,6

Transports de malades 4204 -0,4

Produits de santé dont

Médicaments : 28 889 02

Meédicaments de ville (Officine) et Rétrocession (y compris sous ATU/Post ATU)

Dispositifs médicaux

Indemnités journaliéres 11 745 2,9
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Autres : cures thermales, pédicures 280 -0,2

Compensation pertes d’activité 0 1,7

Total 83 106

Tableau 2 Répartition des dépenses de soins de ville (En milliards d’euros) (Source : LFSS 2019)

Les produits de santé représentent la source de consommation la plus importante avec 28 889
milliards d’euros et représente 35% des dépenses de santé en ville. Toutefois, ils ne constituent
pas la branche générant la plus importante croissance ; en effet, ils se placent 4° au niveau de

leur contribution a la croissance des dépenses de soins de ville.

Ainsi, les produits de santé représentent un enjeu financier majeur des dépenses de santé en

ville.
1.1.2.4 La décomposition de ’ONDAM hospitalier

Les consommations de soins a I’hdpital se subdivisent en plusieurs prestations a I’image de
I’ONDAM ville. Toutefois, ’ONDAM hospitalier présenté sur la Figure 8 se compose de 2

branches majeures :
- Les dépenses financées par la tarification a I’activité (T2A)

— Les dépenses hors du champ de la T2A.

scHEma @ La décomposition de 'ONDAM hospitalier en 20091

ONDAM

hospitalier
68 106 millions d'euros
(M¥E)

Champ T2A

o s o
secisurs) " . e
51405 ME 71 Me

ODMCO < 3 MIGAC
43 T2T ME T 6TEME

Publics el privés
& but non lucrasif Privés & but
{CHDAM) ucratif
AT MERR | et 15 460 ME
autres MIG i
arfa_ﬁ /Pa"lla-*is\ / \ OON
. (GHS, USLD DAF
[mervioas: supphéments Médiosmanis 1185 ME 14275 ME PSY/SSR
drurgences, diase, el oM 2241 ME
prébdvemeants HAD. oic ) 4 019 ME
dronganes) a8 :'m";‘é
Sl B Ny ) .
v v

Figure 8 Décomposition de PONDAM hospitalier

Les dépenses liées aux produits de santé s’ inscrivent dans le champ de la Tarification a I’activité
(T2A) et plus particuliérement au sein de 1’Objectif de dépenses de Médecine, Chirurgie et
Obstétrique (ODMCO) prenant en charge, les forfaits annuels (composés des services

d’urgences, les prélévements d’organes), les parts de tarifs (composés des Groupes Homogenes
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de S¢jours (GHS)', des forfaits dialyses mais aussi des Hospitalisations & Domiciles (HAD)) et

les médicaments et dispositifs médicaux financés en sus des prestations d’hospitalisation.

Qu’est-ce que le GHS' ?

Le GHS (21) est un tarif global et moyenné pour un séjour donné. Le séjour est défini pour un groupe
homogéne de malades : GHM. Concrétement, comme présenté sur la Figure 9, toutes les dépenses nécessaires
a la prise en charge d’un patient, pour un sé¢jour donné, sont associées a un groupe homogeéne de malades,
compris dans le tarif. Ainsi, dans le cadre du GHS sont compris les médicaments et les dispositifs médicaux.
Les dépenses liées aux médicaments (hors liste en sus) sont régies par des négociations réalisées directement

entre 1’entreprise pharmaceutique et I’hopital. Ces dépenses sont ainsi contenues par le budget alloué aux

hopitaux.

« Groupe homogeéne de malades » : GHM " Utilisation des locaux
= Personnel

" Médicaments
Dispositifs médicaux
Equipements techniques

Ensemble homogene en termes de
contenu médical et de traumatismes, age .
supérieur a 17 ans, niveau 3

Figure 9 Presentation du GHS

De plus, les médicaments et les Dispositifs Médicaux (DM) financés via la « liste en sus des
prestations d’hospitalisation », permettent de financer les médicaments innovants et onéreux.
La négociation du prix (appelée indemnité) de ces médicaments est réalisée au niveau national

par le Comité Economique des Produits de santé (CEPS).

Ainsi, deux types de financements des médicaments se distinguent au niveau hospitalier :

- Les médicaments financés en sus des prestations d’hospitalisation, aussi appelés les

médicaments sur « la liste en sus »

- Les médicaments financés au titre des tarifs des prestations d’hospitalisation (GHS)

Les produits de santé, ne constituent pas un sous-objectif spécifique de I’ONDAM mais sont

répartis au regard de leur distribution et de leur financement entre ’ONDAM ville et hopital.

Il n’y a pas de montant spécifique alloué¢ a ces produits de santé.
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1.1.3 La régulation des dépenses des produits de santé

En 2019, les dépenses des produits de santé représentaient 35,7 Milliards d’euros (22), soit
17,9% (22) de TONDAM. 1l s’agit d’une part importante de ’ONDAM qui se doit de respecter
le méme objectif, a savoir assurer la soutenabilité des finances publiques, tout en garantissant
aux patients 1’acces a de nouveaux traitements. Ceci impose une régulation du secteur passant

par trois acteurs agissant a différents niveaux (Figure 10) :

Clause de DSS via LESS annuelle

sauvegarde

Plan de baisses de
prix

Décote

génériques et .
bioisimilaires o CEPS via I’accord cadre
Remises

Acces
dérogatoires

Figure 10 La régulation des dépenses des produits de santé (source CEPS)

= LaHaute Autorité de Santé (HAS) (23) via la commission de la Transparence (CT)
pour le médicament et la commission Nationale d’évaluation des Dispositifs
Médicaux et des Technologies de Sant¢é (CNEDIMTS) (24) pour les Dispositifs
Médicaux (DM) rendent aux pouvoirs publics un avis scientifique sur le

remboursement des médicaments. Cette évaluation est régie par 2 critéres :

- Le Service Médical Rendu (SMR) pour les médicaments et le service
Attendu (SA) pour les dispositifs médicaux prenant en compte la gravité de
la pathologie, 1’efficacité, les effets indésirables et sa place thérapeutique

conditionnant le remboursement.

- L’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) et I’ Amélioration du
Service Attendue (ASA) pour les DM correspondant au progres
thérapeutique apporté par le produit de santé, ce dernier intervient dans la

fixation du prix des produits de santé remboursables
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Le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) (25), organisme
interministériel est principalement chargé de fixer les prix des médicaments et des
dispositifs médicaux via différents outils. L’évaluation scientifique réalisée par la
HAS, les régles spécifiques pour les génériques et les biosimilaires, les remises
conventionnelles, les accords de prix et les plans de baisses de prix sont autant
d’outils permettent de réguler les dépenses des produits de santé. Ces éléments sont

régis par I’accord cadre?.

Qu’est-ce que ’accord-cadre? ?

L’accord cadre réglemente les relations entre le CEPS et un représentant des industriels :

= e syndicat des entreprises du médicament (LEEM) pour les médicaments ou

= e Syndicat National de I’Industrie des Technologies de Santé (SNITEM) pour les Dispositifs Médicaux.

Son objectif est de maintenir une transparence des relations entre les industriels et les autorités notamment lors :

Des négociations de prix des produits de santé et leur révision (extensions d’indications)
De la régulation financiére annuelle : les remises

Le prix des produits de santé achetés par les hopitaux (médicaments financés par la liste en sus) et
les ATU

La politique des génériques
La forme et le contenu des conventions d’entreprise
La forme et le contenu des conventions d’entreprise

L’acces aux médicaments orphelins

Concernant les remises conventionnelles négoci¢es dans le cadre de la signature de la

convention avec le CEPS. Les entreprises peuvent étre redevables de différentes remises :

Les remises produits encadrées par 1’article L.162-17-8 du CSS (26). Ces remises

sont dues pour un produit donné et sont négociées lors de la négociation du prix de

la spécialité avec le CEPS.

Les remises acces précoce encadrées par ’article L.162-16-5-1-1 (27) et L.162-16-

5-2 du CSS (28) sont applicables dans le cas de mises sur le marché d’un produit
avant son autorisation de mise sur le marché (AMM). Durant la période de mise sur
le marché précoce, les laboratoires sont redevables d’une remise définie par un
baréme progressif par tranches de chiffres d’affaires hors taxe (CAHT) réalisé. Puis,
a I’issu de I’obtention du prix publi¢ au journal officiel (JO), le laboratoire peut étre
redevable ou bénéficier d’une remise de débouclage correspondante a la différence

entre la somme qui a été versée et le prix publié.
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= Les remises produits évitant une baisse de prix encadrées par I’article L.162-22-7-1

du CSS (29) sont un moyen permettant aux entreprises de verser une contribution
sous forme de remises dont le montant serait ¢gal a la perte de CA annuel qui

résulterait d’une baisse de prix.

= La Direction de la sécurité sociale via la LFSS régit la clause de sauvegarde qui

constitue la derniére étape de régulation des médicaments et DM.

Ainsi, ’enjeu de I’ensemble de ces systémes de régulation est de combiner et équilibrer le
systéme pour contribuer a sa pérennité sur les bases fondamentales d’équité et d’égalité d’acces
aux soins dans un environnement qui évolue sans cesse (innovation thérapeutique,
chronicisation des pathologies graves...) et tout en maintenant une certaine attractivité

économique pour les entreprises du secteur.

1.2 La clause de sauvegarde

1.2.1 La genése de la clause de sauvegarde

A la suite des ordonnances Juppé instaurant 1’assurance maladie en 1996, deux systémes de

régulation sont mis en place :
= Une logique d’enveloppe
= Un accord permettant une maitrise spécifique des dépenses des médicaments.

Néanmoins, ces systtmes n’ont pas été suffisants et ont conduit a une contribution

exceptionnelle de 2,5 Milliards de Francs demandée a I’industrie pharmaceutique en 1996 (30).

Une réglementation spécifique pour les dépenses des médicaments était ainsi nécessaire. En

1999, deux systémes de régulations sont ainsi mis en place (Figure 11) :

» Un dispositif de reversement dit « clause de sauvegarde » aussi appelé mécanisme de
rattrapage conformément a 1’article L.138-10 du code de la sécurité sociale (CSS) (31)
permettant de contenir la croissance du secteur, en émettant un seuil de croissance, taux
K a ne pas dépasser. En cas de dépassement, 1’ensemble des laboratoires étaient
redevables de cette contribution au prorata de leur chiffre d’affaires (CA). Ce
mécanisme avait pour objectif premier de responsabiliser les entreprises et constituer

ainsi, une régulation collective des dépenses des médicaments ;
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= L’accord-cadre conclu entre le LEEM et le CEPS permettant une régulation a priori
via les fixations régulées du prix des médicaments, les baisses de prix et les remises. Ce

mécanisme agissant en tant que régulation individuelle.

Régulation des
produits de santé

Accord cadre LEEM-CEPS
Clause de sauvegarde

Mécanisme de rattrapage

Fixation du prix des produits de santé

Baisses de prix .
Croissance du secteur

Remises

Figure 11 Les mécanismes de régulation des médicaments

Ces dispositifs sont toujours en vigueur, avec des évolutions suivant le cours du marché. Ces

deux mécanismes sont le moteur de la régulation des produits de santé en France.
1.2.2 La clause de sauvegarde, socle de la régulation des produits de santé

Afin de faciliter la description du principe de la clause de sauvegarde, seul le dernier mécanisme
en date (le montant M) sera présenté dans cette partie. En effet, des différences notables sont
observées au cours de 1’évolution de ce mécanisme et ceci, principalement au niveau du calcul

de la clause avec :
» Des changements de 1’assiette
» Du calcul du chiffre d’affaires,

= Des changements du périmetre.
1.2.2.1 Le principe de la clause de sauvegarde

La clause de sauvegarde constitue le second systeme de régulation des dépenses des
médicaments arrivant en complémentarité de la régulation individuelle avec le CEPS régie par
I’accord cadre (Figure 12). Les entreprises exploitant des médicaments et depuis 2021, des
dispositifs médicaux remboursés par 1’assurance maladie sont soumis a cette contribution

collective. Elle consiste en une contribution due par les entreprises dés lors que leur chiffre
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d’affaires hors taxe (CAHT), réalisé en France métropolitaine et dans les départements d’outre-

mer dépasse un certain seuil.

Ces entreprises peuvent étre conventionnées selon 1’article L162-17-4 (32) et R162-20 (33) du
CSS, c’est-a-dire, qu’elles peuvent conclure individuellement une convention pluriannuelle
avec le CEPS d’une validité maximum de 4 ans. Ceci leur permet d’assurer 1’application de
I’accord-cadre et d’étre exonérées d’une partie de la clause de sauvegarde en cas de

dépassement conformément a 1’article L.138-13 du CSS (25) (35).

En 2019, la quasi-totalité des laboratoires (172 laboratoires (3)) ont conclu et signé ce type de
convention (36), leur permettant d’assurer les négociations des prix dans le cadre

conventionnel.

Entreprises

conventionnées ) .
Les entreprises sont exonérées d’une

partie de la contribution en cas de
dépassement de la clause

Remises conventionnelles régies par I’accord Déclenchement de la clause de
il sauvegarde (art L 138-10)

Remises produits : L162-18 CSS

Remises Acceés précoce : L162-16 CSS

Remises produites évitant une baisse de prix :
L162-22-7-1 CSS

Figure 12 Deux systémes de régulations pour les entreprises conventionnées

Ainsi, les entreprises conventionnées sont soumises a deux mécanismes de régulation :
* Les remises conventionnelles, présentées dans la partie 1.1.3

= La clause de sauvegarde, dont les entreprises sont redevables uniquement en cas de
déclenchement, c’est-a-dire le dépassement du seuil autorisé. Dans le cadre d’un
conventionnement, les entreprises sont exonérées d’une partie de la contribution. Le
taux d’abattement de chaque entreprise était déterminé par le CEPS. Conformément a
I’article 33 de ’accord-cadre (35), ce taux d’abattement se traduisait par une remise M
comprise entre 80 et 95% du montant de la contribution M que I’entreprise aurait di
acquitter si elle n’avait pas été conventionnée. Depuis le 14 novembre 2019 en accord

avec I’article L138-13 du CSS (34), un taux de réfaction uniforme de 20% sera appliqué
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au montant des contributions payables sous forme de remises exonératoires des

contributions au titre de la clause.

Les entreprises sont donc amenées a ¢laborer une convention avec le CEPS.

La clause de sauvegarde imbriquée en tant que mécanisme complémentaire a la régulation

individuelle permet d’étre un nouveau levier de régulation des dépenses des produits de santé.

1.2.2.2 Le mécanisme de la clause de sauvegarde

La clause de sauvegarde est une contribution due par les entreprises des lors que leur chiffre
d’affaires hors taxe (CAHT), reposant sur les dépenses remboursées par 1’assurance Maladie
dépasse un certain seuil (Figure 13). Ce seuil se base sur le CAHT de 1’année précédente (année

n) auquel est ajouté un taux de croissance défini chaque année dans la LFSS, soit :

CAHT pour année n + Taux de croissance = CAHT pour I’année n+1

Taux 1‘ Seuil 4 ne pas
de croissance dépasse:’ s Taux de
Lot . croissance
* 4 autorisée par
la LFSS
CAHT
Année n +
Année n 1
Dépenses
Figure 13 Mécanisme de la clause de sauvegarde remboursées

Si les entreprises dépassent ce seuil autorisé, le déclenchement de ce mécanisme étant collectif,

la contribution due est répartie au prorata du CA de chaque entreprise redevable (Figure 14) :

Taux ﬂ‘
de croissance Dépassement du seuil =
Répartition de la contribution

au prorata du CA des

entreprises redevables

Année n+1

Année n

Dépenses
——p remboursées

Figure 14 Dépassement de la clause de sauvegarde
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Le taux de contribution due par les entreprises redevables, varie en fonction du dépassement du
seuil. Un baréme progressif défini a 1’article L.138-12 (37) a été mis en place. Le taux de
contribution varie entre 50 et 70% selon les tranches de dépassement du seuil autorisé ( Tableau

3):
* Tout dépassement inférieur a 0,5% du montant M entraine une contribution de 50%
* Un dépassement compris entre 0,5 et 1%, entraine une contribution de 60%

* Un dépassement supérieur a 1%, entraine une contribution de 70%

TAUX DE LA
CONTRIBUTION
CHIFFRE D'AFFAIRES (exprimé en % de la part du

de l'ensemble des entreprises redevables (CA) chiffre d'affaires concernée)

CAHT n+1 <M < CAHT n+1 multiplié par 1,005 50 %

CAHT n+1 multiplié par 1,005< M< CAHT n+1 60 %
multiplié par 1,01

M < CAHT n+1 multiplié par 1,01 70 %

Tableau 3 Taux de contribution selon le CAHT de I’ensemble des entreprises redevables a partir de ’article L.138-12

Au regard de la construction de cette grille, un dépassement nettement supérieur au seuil

autoris¢ entrainera une contribution d’autant plus importante.

La construction de la clause de sauvegarde avec ses 2 paramétres majeurs a savoir, le taux de
croissance et le chiffre d’affaires doit suivre le cours du marché et ses évolutions afin d’éviter

des écarts majeurs.

1.2.2.3 Le chiffre d’affaires

Le chiffre d’affaires correspond aux dépenses remboursées par 1’ Assurance Maladie liées aux
médicaments et repose sur plusieurs parametres, dont le périméetre qui définit les types de
produits de santé inclus et le calcul de I’assiette pouvant étre réalisé entre autres en CAHT brut

(sans prise en compte des remises) ou CAHT net (prenant en compte les remises).

Ces parametres ont évolué avec le marché des médicaments. Le détail de ces ajustements fera

I’objet de ’analyse de la partie 2.
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1.2.2.4 Le taux de croissance

L’objectif de la clause de sauvegarde est de réguler la croissance des produits de santé. Ainsi,

il est important d’identifier les moteurs de cette croissance.

Elle se décompose en 3 effets (3) :
= Leffet prix
= L’effet boites
= [’effet structure

L’effet prix correspond a I’évolution des prix unitaires des spécialités présentes sur le marché

entre deux années. Il constitue 1’un des principaux leviers de la régulation.

L’effet boites est défini comme le rapport entre le nombre de boites vendues en année n et le

nombre de boites vendues en année n-1.
L’effet structure correspond a 1’évolution des parts de marché entre deux années :

= Lorsqu’il est positif, cet effet correspond a la déformation des ventes vers les
présentations onéreuses. L’arrivée d’une innovation est ’exemple type d’un

effet structure positif.

= Lorsqu’il est négatif, cet effet correspond a la déformation des ventes vers les
présentations les moins coliteuses. Les génériques et les biosimilaires permettant
le passage vers une présentation moins coliteuse est un exemple type d’effet

structure a la baisse.
Ces 3 composantes régissent la croissance du médicament.

Selon le rapport d’activité du CEPS (3), sur la période de 2000 a 2019, effet prix (qui refléte
directement ’activité du CEPS via les négociations de prix avec les laboratoires) était de -
41,5%. 11 correspond a la régulation individuelle des produits de santé, tel que décrit dans la

section 1.1.3.

Sur la méme période, ’effet boites était aussi négatif et nettement moindre (-9,9%). Ceci peut
s’expliquer entre autre par la régulation via la maitrise médicalisée (14). Il s’agit d’un outil de

maitrise des volumes permettant d’encadrer les pratiques des médecins.
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Différents outils sont mis en place, tels que :

» Les engagements collectifs d’évolution des pratiques dans le cadre d’avenants annuels
aux conventions nationales des médecins. Ces avenants fixent les objectifs d’économie

a réaliser par I’amélioration des pratiques

» Les contrats individuels de bonne pratique entre 1’assurance maladie et les

professionnels de santé.

Ainsi, le moteur de la croissance du CAHT réalisé sur des médicaments en officine de ville
depuis 2000 reste la déformation de la structure des ventes des médicaments les moins chers

vers les médicaments les plus onéreux avec une croissance de 162,3% (Figure 15).

Figure 15 Croissance des ventes hors taxe en ville 2000 - 2019 (Source : Rapport d’activité du CEPS 2019)

L’effet structure majoritairement motivé par I’arrivée d’innovations onéreuses connait une

augmentation tendancielle importante et porte la croissance du médicament.

L’effet prix étant contenu par la régulation du CEPS, I’enjeu de la clause de sauvegarde est de
maintenir cette croissance du chiffre d’affaires afin de la rendre compatible avec ’ONDAM

tout en garantissant une croissance du secteur et maintenant I’attractivité du marché.
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En effet, le taux de croissance est fixé en référence a ’ONDAM et suit son évolution depuis sa

création en 1999 (Figure 16).

O O N IV O X S b A @ O QO DN IDY DN & 00N % O
-1,0% " A O X" V" " V" " O Q" N I VAN A= NN D
R R A AR N

e ONDAM voté Taux croissance des produits de santé voté Années
Figure 16 Corrélation entre ONDAM et taux de croissance alloué aux produits de santé

Néanmoins, le taux de croissance se base sur le CA des médicaments et non ’ensemble des
dépenses de 1’assurance maladie. Il est ainsi systématiquement inférieur a ’ONDAM. Sur la
période de 1999 a 2021, ’ONDAM est passé de 2,6% a 2,3% contre 2,6% a 0,5% pour le taux
croissance alloué aux produits de santé. Ce taux voté a méme été négatif en 2015 et 2016,

atteignant -1,0%.

Les dépenses liées aux produits de santé sont régies par deux mécanismes de régulation qui
cohabitent dans le but, « d’assurer une meilleure compatibilité¢ [de la croissance du marché
pharmaceutique] avec ’ONDAM, [...] et d’orienter les dépenses vers la mise a disposition des
malades de produits innovants, indispensables aux soins ou a la prévention de maladies graves »

(38), comme indiqué dans le rapport de la cour des comptes de 2004.

La régulation « directe » conduite par le CEPS via la régulation par des prix, des volumes ainsi
que la politique des génériques et des biosimilaires constituent une régulation massive. La
clause de sauvegarde est un mécanisme chapeau, collectif, permettant de « rattraper » les
dépenses des produits de santé n’ayant pas pu €tre capturées en amont par les régulations

individuelles ou spécifiques (biosimilaires / génériques).

La croissance des médicaments est marquée par I’arrivée massive d’innovations couteuses,

transcrite par I’évolution de + 162% de 1’effet structure depuis 2000.
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Nous pouvons ainsi nous interroger sur le résultat de la régulation par la clause de sauvegarde

au regard de cette évolution et les perspectives de ce mécanisme.

L’objectif de la seconde partie de cette thése sera donc d’analyser les évolutions de ce
mécanisme depuis sa création, d’observer les moyens mis en ceuvre afin de s’adapter ou non

aux évolutions du marché et d’identifier la corrélation avec les dépenses de 1’assurance maladie.
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2 LA CLAUSE DE SAUVEGARDE : UNE EVOLUTION SELON LA
REGULATION DES COMPTES DE L’ASSURANCE MALADIE

2.1 Objectifs

La clause de sauvegarde, chapeau de la régulation des produits de santé est une régulation « a
posteriori », s’ inscrivant en complémentarité de la régulation « a priori », mise en ceuvre par

le CEPS sous forme de baisses de prix.

Dans un contexte d’accélération du développement des innovations colteuses, qui contre
balancent avec le déficit de la sécurité sociale (accru significativement, notamment a cause de
la crise du COVID 19), nous pouvons imaginer une pression sur ’ONDAM qui pourrait

s’accroitre. Ainsi, la régulation des dépenses liée aux médicaments remboursé€s est un enjeu clé.

La question des moyens de la régulation de ce secteur se pose. En effet, la régulation
individuelle par les prix et les volumes a atteint ses limites. Qu’en est-il de la régulation
collective via la clause de sauvegarde, dernicre barriere de la régulation des médicaments ?
Comment la clause de sauvegarde a évolué depuis sa création pour répondre aux différentes

évolutions du secteur ? Quels sont les perspectives pour ce mécanisme ?

Le présent travail a pour objectif d’analyser les évolutions de la clause de sauvegarde selon ses
différents paramétres, a savoir, le taux, I’assiette, le périmetre en relation avec I’évolution du
secteur et notamment l’arrivée d’innovations. En pratique, 1’objectif est de répondre a
I’interrogation suivante : comment les paramétres de ce mécanisme ont évolué afin de répondre

aux dépenses massives et a I’arrivée d’innovations ?

Afin d’apporter des ¢léments de réponse a ces interrogations, 1’évolution des paramétres de la
clause de sauvegarde (CA et taux de croissance) et le résultat de cette régulation correspondant
au montant du dépassement du taux fixé ont été étudiés depuis la création de la clause en 1999

jusqu’a aujourd’hui.
2.2 Méthode
Pour cette analyse, seule la clause de sauvegarde relative aux médicaments a été considérée

compte tenu de la mise en place récente de la clause de sauvegarde des dispositifs médicaux.
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La partie analytique sera présentée en 2 sections :

¢ La premicre section décrit I’évolution des différents mécanismes de la clause de
sauvegarde (mécanisme K, L, Lv (L en ville) /Lh (L a I’hdpital) et M) (Figure 17). Cette
partie permettra d’identifier les parameétres majeurs de la clause et les réformes qui ont
eu lieu. Afin d’analyser ces éléments, les LFSS de 1999 a 2021 et les articles

d’application de loi du code de la sécurité sociale (CSS) ont ét¢ étudiés.

Figure 17 Frise chronologique des mécanismes de la clause de sauvegarde

¢ Laseconde section correspond a I’analyse des évolutions de la clause de sauvegarde
(CDS). Cette partie repose sur les parametres identifiés dans la premicre partie. Afin
d’analyser ces ¢éléments chaque parametre sera corrélé a 1’évolution du marché des

médicaments.

Ainsi, les éléments suivants sont considérés en lien avec les paramétres de la CDS (CA

et taux de croissance) (Figure 18) :

¢ L’évolution du secteur des médicaments avec :
= L’évolution du marché ville versus 1’évolution du marché hospitalier,
= [’arrivée d’innovations
= [’évolution des remises

¢ Le montant du dépassement de la clause de sauvegarde
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Afin d’analyser ces ¢léments, les documents suivants ont été étudiés sur la période de 1999 a

2021 représentant :

22 débats de 1’assemblée Nationale et du Sénat lors de la réalisation du PLFSS,
22 LFSS,
21 rapports d’activité¢ du CEPS,

Le CSS, plus précisément les articles L.138-10, 11,12 et 13 selon les différentes

années,
21 rapports de la sécurité sociale réalisés par la Cour des Comptes,

Le rapport de THCAAM du 7 Mai 2021.

Montant de dépassement

Rapport CEPS/Rapport Cour
des Comptes

Figure 18 Méthodologie d'analyse des évolutions de la clause de sauvegarde
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2.3 Etude des évolutions de la clause de sauvegarde

2.3.1 Les principaux mécanismes de la clause

La clause de sauvegarde introduite en 1999 a connu des évolutions successives conduisant a 4

mécanismes :
¢ Le mécanisme K est le premier mécanisme a étre mis en place en 1999
¢ Le mécanisme L a été en vigueur de 2015 2 2016

¢ Le mécanisme L en ville (Lv) et le mécanisme L a I’hopital (Lh) ont perduré de

2017 22018
¢ Le mécanisme M est en place depuis 2019

En plus de ces mécanismes collectifs applicables a tous les médicaments, une clause de
sauvegarde spécifique appelée « contribution W » a été instituée pour les médicaments

indiqués dans le traitement de 1’hépatite C.

Chacun de ces mécanismes sera présenté dans cette partie. La description est réalisée en 2

sections :

= Une premiere section présentant bricvement le mécanisme
= Puis, une seconde section décrivant les parametres de ce systeme comprenant le
périmetre et I’assiette du CA puis les critéres conduisant au montant de la

répartition de chaque laboratoire.

2.3.1.1 Le mécanisme K : Le début de la clause de sauvegarde

L’article 31 de la LFSS pour 1999 (39) institue le premier mécanisme ayant pour vocation de
« sauvegarder » le budget de la sécurité sociale d’une croissance importante des dépenses des
médicaments remboursables, appelé « taux K ».

Selon les termes de article L.138-10 du CSS de 1998 (31), I’objectif était de garantir une
croissance du CA du médicament compatible avec ’ONDAM (40), tel qu’il résulte du

rapprochement des LFSS de I’année en cours et des années précédentes.

Deux parametres régissent le calcul du CA de ce mécanisme : le périmétre et I’assiette.
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Le périmétre constitue 1’ensemble des médicaments pris en compte dans le calcul du CA. Au

cours du temps, le périmétre du mécanisme K a largement évolué.

Initialement, il couvrait uniquement les médicaments remboursables en ville. Puis, ce périmétre

a été étendu a d’autres médicaments remboursables (Figure 19) :
= L’année 2001, a marqué 1’exclusion des médicaments orphelins (41) (42)
= L’année 2006, I’inclusion des produits de rétrocession (43) (44)

= L’année 2010, I’inclusion des médicaments pris en charge en sus de la T2A (45)
(46)

= L’année 2011, I’introduction des médicaments orphelins avec un CA de plus de 30
millions d’euros (47) (48)

Cette succession d’évolution a permis d’aboutir en 2011, & un mécanisme K comprenant a la

fois, les médicaments délivrés en officine de ville et les médicaments délivrés a 1’hopital (les

¢ Uniquementles « Introduction des
médicaments e Inclusion des médicaments
remboursés en médicaments en orphelins > 30
ville retrocession millions euros CA

e Exclusion des e Inclusion des
médicaments médicaments sous
orphelins liste en sus

Figure 19 Frise chronologique des produits de santé introduits dans le mécanisme K
médicaments en rétrocession conformément a [Darticle L.5126-4 du CSS (49) et les
médicaments inscrits sur la liste en sus conformément a I’article L162-2-7 du CSS(50)),

auxquels s’ajoutent les médicaments orphelins de plus de 30 millions d’euros de CA.

Ce CA constitué¢ des dépenses de ces médicaments possédait une assiette calculée en CAHT

brut (ne prenant pas en compte les remises individuelles versées par les laboratoires).

Selon ce CA calculé et la croissance autorisée, un dépassement est possible entrainant un
déclenchement de la clause. Dans ce cas, les laboratoires sont redevables d’une contribution

qui est répartie entre les laboratoires.
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La répartition du montant de cette contribution, conformément a I’article L138-11 du CSS

(51) est attribuée entre les laboratoires redevables a hauteur de :

» 30 % sur le CA des entreprises c’est-a-dire du poids de leur CA dans le CA total

= 40 % sur la progression de ce CA ; c’est-a-dire la croissance relative de leur CA
par rapport a la somme des progressions supérieures a ’ONDAM

= 30 % sur les dépenses promotionnelles ; ¢’est-a-dire du poids de leur taxe sur les

dépenses promotionnelles

La Figure 20 présente les différentes caractéristiques de ce mécanisme K.
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=+ CA ville des produits remboursables
= + CA des produits inscrits sur les listes
rétrocession et T2A
= + Médicaments orphelins CA > 30 M€

= - des Médicaments orphelins CA <30 M€ | oo ____ | e
40% au titre de

la croissance
‘L du CA

1
I 30% au titre des i
1

! dépenses :
i promotionnelles i
1

____________________

—~——

Assiette : CAHT Brut

Pas de remises prises en comptes

Part du laboratoire

Figure 20 Description du mécanisme K
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2.3.1.2 Le mécanisme L : Un mécanisme au périmétre élargi intégrant les remises

L’article 14 de la LFSS de 2015 (52) introduit un ¢largissement du champ des médicaments,
visés par le taux K. En effet, la mise en place du taux L marque I’introduction des médicaments,
mis a disposition selon des procédures dérogatoires, a savoir les médicaments bénéficiant d’un
acces précoce (ATU et post ATU). Ce mécanisme, tout comme le mécanisme K permet
d’unifier les CDS «ville » et « hdpital » en une CDS unique. L’¢lément marquant de ce

mécanisme est la fixation d’un taux de croissance L, pour la premicre fois négatif (-1%)(53).

Le périmétre du CA de cette clause est conservé par rapport au mécanisme K, a savoir, les
produits délivrés en ville, les produits délivrés a I’hopital (médicaments en rétrocession et ceux
financés via la liste en sus) et les médicaments orphelins avec un CA de plus de 30 Millions

d’euros.

Toutefois, deux changements ont conduit a la réforme du mécanisme K :

* ]’ajout des médicaments bénéficiant d’un statut d’ATU conformément a ’article L162-
16-5-2 du CSS (54) et ceux d’un statut post ATU (période entre I’obtention de I’AMM
et la publication du prix au Journal Officiel (JO)) selon ’article L162-16-5-1 du CSS.(55)

* D’exclusion des médicaments génériques sauf les médicaments remboursés sur la base
du Tarif Forfaitaire de Responsabilité (TFR) et ceux alignés sur le prix des médicaments
référents (princeps). Un médicament remboursé sur la base d’un TFR bénéficie d’un
montant maximum de remboursement pour le patient. Ceci s’applique au princeps et au
générique. En cas de TFR si le prix public est supérieur au TFR, le dépassement n’est

pas pris en charge.

Concernant I’assiette, contrairement au mécanisme K, le mécanisme L reposait sur un CAHT
net, prenant en compte les différentes remises individuelles versées par les laboratoires,
conformément a P’article L.138-10 de 2015 (56) . Trois types de remises étaient prises en

compte :
= les remises produits (décrite dans la section 1.1.3)

= [es remises acces précoce, anciennement appelées remises ATU (décrites dans la section

1.1.3)
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= Jes remises au titre de la « contribution W ».

La « contribution W » conformément a 1’article L.138-19-1 du CSS (57) était une clause
spécifique aux médicaments indiqués dans le traitement de 1’hépatite C. Les laboratoires
redevables de cette clause spécifique €taient inscrits sur une liste positive publiée par la HAS.
Elle a été mise en place suite a 1’arrivée de médicaments onéreux contre 1’hépatite C, en 2014.
Cette contribution était déduite de la contribution collective due au titre de la clause de

sauvegarde L.

Concernant la répartition du montant de la contribution conformément a I’article L138-11
du CSS de 2015(58), contrairement au mécanisme K, elle ne reposait plus sur trois parametres

mais sur deux , a savoir :
* Le CA net du laboratoire comptant pour 50%
= La progression du CA soit, la croissance du laboratoire comptant pour 50%

La prise en compte des dépenses promotionnelles a ainsi été supprimée.

La Figure 21 décrit ce mécanisme L.
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Figure 21 Description du mécanisme L
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2.3.1.3 Les mécanismes Lv et Lh : La scission du mécanisme L selon le marché ville et hopital

L’article 30 de la LFSS pour 2017 (59) a modifié I’article L.138-10 du CSS (60) en remplagant
le mécanisme L avec une assiette unique par un mécanisme de régulation s’appliquant d’une

part aux médicaments délivrés en officine et d’autre part aux médicaments délivrés a 1’hopital.
Le taux L est ainsi divisé en taux Lv et taux Lh.

Chacune de ces deux CDS est mise en place selon les mémes modalités techniques que le taux
L, mais en application d'un taux de déclenchement individualisé (le taux Lv est fixé a 0% et le
taux Lh a 2%.). Il s'agissait ainsi d'aboutir a une régulation plus fine du marché du médicament

en fonction du secteur de commercialisation (ville ou hopital) (61).

Le périmétre du CA de ces mécanismes était inchangé par rapport au mécanisme L,
néanmoins, le taux Lv prenait en compte, les médicaments remboursables en ville et le taux Lh,

les médicaments en rétrocession et ceux inscrits sur la liste en sus.

Les médicaments orphelins étaient toujours inclus dans le périmétre du mécanisme si leur CA
était supérieur a 30 Millions d’euros. Comme le mécanisme L, les génériques étaient exclus

sauf ceux sous TFR ou ceux alignés sur le prix des médicaments référents.

La différence avec le taux L résidait dans le calcul de D’assiette. Les taux Lv et Lh,

contrairement au taux L portait désormais sur I’évolution du CA brut et non plus du CA net.

Concernant la répartition du montant de la contribution conformément a I’article L138-11

du CSS de 2015(58), comme le mécanisme L, elle reposait sur le CA et la croissance du CA .

La Figure 22 décrit ces mécanismes.
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2.3.1.4 Le mécanisme M : Un périmétre du CA qui correspond a I’ensemble des dépenses des

médicaments

L’article 21 de la LFSS pour 2019 (62) a modifi¢ ’article L. 138-10 du CSS (41), en fusionnant
les mécanismes Lv et Lh en un mécanisme unique qui devient le taux M. De plus, ce mécanisme
instaure un montant du CA et non plus uniquement un taux de croissance, fix¢ a 23,99 Milliards

d’euros dans la LFSS pour 2021.

Le périmeétre du CA du mécanisme M couvre I’ensemble des médicaments remboursables

composé des médicaments en ville et a I’hdpital (rétrocession, liste en sus, ATU et post ATU).

Contrairement aux mécanismes Lv et Lh sont compris en sus, tous les médicaments génériques

et orphelins.

L’assiette du CA est calculée nette de remises a déduire a savoir :
= Les remises conventionnelles (décrite dans la section 1.1.3)
» Lesremises ATU et post ATU (décrite dans la section 1.1.3)

* Le montant S, correspondant au montant di par les entreprises qui exploitent un ou des

médicaments pour ’année 2018

Concernant la répartition de la contribution entre les laboratoires, contrairement aux autres
mécanismes, seul le poids du CA de chaque laboratoire par rapport au CA total est pris en
compte. Ainsi, la croissance du CA n’est plus un critére impactant la répartition de la

contribution.

La Figure 23 décrit ce mécanisme.
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2.3.1.5 Résultats

Les différents mécanismes décrits dans cette section donnent un panorama des évolutions de la

CDS.

Bien que ces mécanismes aient connus des évolutions, le principe reste inchangé. En effet, en
cas de dépassement d’un certain seuil, la CDS se déclenche entrainant le reversement d’une

contribution collective par les entreprises redevables.
Toutefois, le principe reste le méme, mais les parametres du calcul du CA tendent a évoluer.
Des modifications du mécanisme sont observées au cours du temps, au niveau :

Du périmétre du CA :

Il couvre actuellement :

= Les médicaments délivrés en ville. Ceci se traduit par 1’inclusion des médicaments

remboursables en officine de ville

» Les médicaments délivrés a I’hopital, a la suite de I'inclusion des médicaments en

rétrocession et les médicaments inscrits sur la liste en sus de la T2A.

De plus, apres leurs exclusions puis leurs inclusions, les génériques, les médicaments orphelins

et les médicaments sous ATU et post ATU ont été inclus.

L’assiette du CA :

Le CA initialement calculé en brut, sans prise en compte des remises, est finalement calculé en

net, depuis 2015 (mécanisme L). Le type de remises inclus a lui aussi évolué au cours du temps.

Les parameétres de la répartition de la contribution :

Au départ, la contribution due par les entreprises redevables était dépendante du poids de leur
croissance, de leur CA et de leurs charges sur la promotion avant d’aboutir avec le mécanisme

M a une répartition reposant uniquement sur le CA.

Ainsi, au regard de ces évolutions, nous pouvons nous interroger sur les raisons de ces réformes.
Y-a-t-il une transposabilité de ces modifications aux évolutions du marché des médicaments ?
Quelle a été la résultante de ces réformes sur le taux de croissance et le montant de dépassement

au regard du seuil défini ?
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Afin d’apporter des éléments de réponse, dans une premiere partie, I’évolution des parametres
du CA en lien avec I’évolution du marché des médicaments sera présentée. Puis dans une
seconde partie, I’évolution du taux de croissance des médicaments sera analysée. Pour finir une
troisieme partie décrira le résultat de la régulation de ce mécanisme pouvant se traduire par le

montant de dépassement du seuil au cours du temps
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2.3.2 L’analyse des parametres de la clause de sauvegarde

L’analyse qui suit reprend 1’évolution des paramétres identifiés dans la partie une. Puis une
analyse de 1’évolution des taux de croissance est réalisée. Ainsi, le résultat de cette régulation

via I’analyse des dépassements de la clause sera présenté.
Trois sections constituent cette analyse :

= Lapremicére section est une analyse des principaux paramétres du CA de la clause
de sauvegarde identifiés dans la partie 2.3.1 selon 1’évolution du marché des

médicaments.

= La seconde section décrit 1’évolution des taux de croissance votés au cours du

temps

= Latroisiéme section permet d’identifier le résultat de cette régulation en analysant

le montant du dépassement annuel de la clause.

2.3.2.1 Les paramétres du CA : révélateur de I’évolution du marché des médicaments

L’évolution de la clause de sauvegarde a permis d’identifier les principaux paramétres ayant
évolué au cours du temps. Ces évolutions concernent essentiellement le CA pris en compte au

cours du temps (Figure 24).

Seront traités dans cette partie, I’évolution du périmetre et de 1’assiette du CA soumise a la
clause de sauvegarde selon I’évolution du marché ainsi que 1’évolution des critéres qui

déterminent la répartition de la contribution selon les laboratoires redevables.

e CAnet e  Montant net

e  Assiette unique e Assiette unique nette de remises
e Inclusion ATU/post ATU e  Inclusion ATU/post ATU

e  Exclusion orphelins > 30 M€ e Inclusion orphelins > 30 M€

e  Exclusion des génériques e Inclusion des génériques

e CAbrut
e Assiette unique

e % de croissance CA brut

e  Assiette dissociée ville /hopital
e Inclusion ATU/post ATU

e  Exclusion orphelins > 30 M€

e Inclusion ville, rétrocession, LES
e  Exclusion ATU/post ATU
e Exclusion orphelins < 30 M€

Figure 24 L'évolution de la clause de sauvegarde au cours du temps
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2.3.2.1.1 Le périmeétre du CA

Le périmetre du CA de la CDS a évolué au cours du temps (Figure 25), basé initialement, sur
le marché des médicaments délivré en ville. L’¢élargissement au périméetre des médicaments
remboursables délivrés a 1’hopital s’en est suivit en 2006. L’inclusion des médicaments en

rétrocession et ceux inscrits sur la liste en sus, marquent ce tournant.

Puis, I’année 2014, fut marquante avec I’inclusion des médicaments sous ATU et post ATU.
Enfin, la mise en place de la contribution M, marque I’inclusion des médicaments orphelins et

des génériques.

e Uniquement

les e Inclusion e Inclusion med sous ATU/Post
médicament des ATU
S médicament e Exclusion des médicaments
remboursés s sous liste génériques (sauf TFR ou
en ville en sus alignés prix princeps)

e Inclusion e Introduction e Inclusion des
des des médicaments
médicament médicament orphgli_ns
sen s orphelins <30 Millions
retrocessio >30 euros CA
n millions ¢ Inclusions
euros CA des
génériques

Figure 25 Frise chronologique de 1'évolution du périmétre de la clause de sauvegarde (source LFSS/CSS/Rapport d’activité du
CEPS)

Ainsi, nous pouvons nous interroger sur les raisons de 1’inclusion de ces médicaments au cours
de I’évolution. En pratique, est ce que ces modifications du CA soumises a la CDS représentent

I’évolution du marché des médicaments ?

Afin d’apporter des éléments de réponses, I’évolution du marché des médicaments a été étudiée.
L’analyse du marché a été décomposée selon les parametres de la CDS identifiés dans la partie

1, ces éléments seront mis en relation avec 1’évolution :
=  Des médicaments délivrés en ville (médicaments en officines de ville)
= Des médicaments délivrés a I’hdpital (rétrocession et médicaments financés en sus)
» Des médicaments bénéficiant d’un acces dérogatoire (ATU / post ATU)
* Des médicaments orphelins

* Des médicaments génériques
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Le rapport d’activité du CEPS de 2019 (63), fournit les ventes de médicaments remboursables

par type de financement.

Les données sont issues du Groupement pour I’Elaboration et la Réalisation de Statistique
(GERS), qui est un groupement d’intérét économique indépendant. Ce dernier est utilisé en tant
que tiers de confiance, le GERS, collecte auprés des laboratoires, les ventes réelles aux

¢tablissements des médicaments. (64) et permet de disposer de données exhaustives.

Les données chiffrées permettant d’analyser 1’évolution du marché des médicaments

proviendront essentiellement de cette source.

La répartition des médicaments délivrés en officine, financés en sus et en rétrocession, n’est
pas disponible entre 2000 et 2007. De plus, le rapport d’activité du CEPS pour 2020, n’étant

pas encore publié, a ce jour, ne nous a pas permis de disposer des données de 2020.

Ainsi, I’analyse sera réalisée sur un horizon temporel de 2008 a 2019.

¢ En 1999, seuls les médicaments remboursables en officine de ville étaient soumis a

cette clause.

Ainsi, I’évolution des ventes des médicaments remboursables en officine de ville (exprimés en
prix fabriquant hors taxe (PFHT)) entre 2000 et 2019, par rapport au CAHT total des
médicaments remboursables a été analysée afin d’identifier les raisons de 1’introduction des

médicaments remboursables en officine de ville dans un premier temps.

La Figure 26 décrit une évolution stable des ventes des médicaments délivrés en officine de
ville sur la période de 2008 a 2019 avec un CAHT de 18,725 milliards d’euros en moyenne.
Ainsi, les ventes des médicaments délivrés en ville, représentent 73% du CAHT des

médicaments remboursables, soit la part majoritaire des dépenses des médicaments.
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Figure 26 Evolution des ventes des médicaments délivrés en officine en PFHT depuis 2000 (source CEPS)

Au regard de la part dominante des ventes des médicaments délivrés en ville, I’introduction de

ces médicaments dans le périmeétre du CA de la CDS, permet de garantir la représentativité du

secteur.

¢ Puis, ’année 2006, marque l’introduction des médicaments remboursables,
délivrés a I’hopital. Dans un premier temps, les médicaments rétrocédés ont été

introduits, s’en est suivi en 2010, ’introduction des médicaments financés en sus de la

T2A

La Figure 27, présente 1’évolution des ventes en PFHT des médicaments délivrés en
rétrocession et ceux financés en sus de la T2A entre 2008 et 2019. Il est observé sur cet horizon

temporel une croissance de +33% et de +35% respectivement pour ces deux types de

médicaments.

3,5
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Figure 27 Evolution des ventes des médicaments délivrés en rétrocession et financés en sus (source CEPS)
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Nous ne disposons pas des données chiffrées des ventes des médicaments en
rétrocession en 2006 et en 2007, néanmoins, selon le rapport d’activité du CEPS de
2007 (65), les ventes totales de ces médicaments, ont connu une progression de 10,6%
par rapport a 2006. La progression des ventes des médicaments délivrés en rétrocession
s’explique notamment par une hausse de prix de 15% des immunoglobulines inscrites
en rétrocession en 2006 (66) puis 1’arrivée des médicaments de 1’hépatite C en 2015
(67). L’introduction de ces médicaments dans la CDS, en 2006, au regard, de la
revalorisation de ces innovations coliteuses et de la croissance du poids de leur CA par

rapport au CAHT total, permettait d’améliorer la représentativité du CA.

Concernant la croissance des ventes des médicaments sur la liste en sus, traduisant
I’arrivée d’innovations onéreuses, ces derniéres représentent une part importante du
CAHT total. En 2010, le poids des médicaments inscrits sur la liste en sus représentait
a lui seul, 11% des dépenses des médicaments. Compte tenu de cette part importante,

ces médicaments ont été introduits dans le périmetre du CA de la CDS.

Une croissance constante du CAHT de ces médicaments est observée. Ces innovations
sont peu nombreuses mais coliteuses ; en effet, en 2019 neuf spécialités concentraient
53% de la dépense totale des ventes de médicaments de la liste en sus (63). Plusieurs
innovations onéreuses sont arrivées sur le marché au cours des derniéres années, a savoir
les médicaments antiviraux (hépatite C, VIH), les immunothérapies et plus récemment,

les thérapies ciblées principalement en oncologie.

Au regard de ces innovations, inscrites sur la liste en sus et sur la liste de rétrocession,
I’inclusion de ces mécanismes dans le périmetre de la CDS permet de garantir la représentativité

des dépenses dans ce domaine.

Comme évoqué, des innovations onéreuses arrivent sur le marché. Nous pouvons nous
interroger sur I’impact de ce médicament sur les dépenses des médicaments sous statut d’ATU

et la conséquence sur la clause de sauvegarde.

¢ En effet, Pannée 2014, est une année marquante par I’arrivée de nouveau

traitement pour I’hépatite C (VHC) dont le Sovaldi®. En tant qu’innovation de
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rupture onéreuse, son arrivée sous statut d’ATU questionne sur la soutenabilité¢ du

systéme et les moyens de pris en charge.

Afin d’identifier la conséquence de I’arrivée de ces innovations, sous statut dérogatoire,
I’évolution des dépenses des médicaments bénéficiant d’un acces précoce (ATU puis post

ATU) a été analysée.

La Figure 28 retrace cette évolution de 2008 a 2019 et ainsi, indique un CA des médicaments
bénéficiant d’un acceés dérogatoire multiplié par 10 en 2014. Ceci est suivi d’une baisse des
dépenses avec un CAHT estimé a 0,6 milliards d’euros en 2015. Toutefois, nous pouvons
observer que cette croissance reste soutenue par rapport a 2013 (multiplié par 6) avant de se

stabiliser entre 0,7 et 0,9 Milliard d’euros entre 2016 et 2019.
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Figure 28 Evolution du CAHT des médicaments sous ATU (Source CEPS)

Ainsi, une évolution spectaculaire du CAHT des médicaments sous acces précoce est observée

en 2014. Puis, la croissance reste soutenue apres cette date.

L’année 2014 a été marquée par I’arrivée de nouveaux médicaments du VHC sous statut d’ATU
puis post ATU apres I'obtention de leur AMM (68). Un médicament remarquable est le
Sovaldi® ayant bénéfici¢ d’une période d’acces précoce sur 1’année 2014 (du 27 septembre

2013 au 17 novembre 2014).

L’indemnité librement fixée par Gilead commercialisant Sovaldi®, était de 18 667€ la boite,
soit un cotit de traitement standard de trois mois de 56 000€. Nous ne disposons pas du CAHT
du Sovaldi, néanmoins, selon le rapport d’activité du CEPS de 2014 (69) : « la croissance
majeure enregistrée était pour I’essentiel imputable aux nouveaux médicaments du traitement

du VHC (Sovaldi®, Daklinza®, Olysio® et Harvoni® en fin d’année) ».
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Au regard de cette dépense importante, le constat de I’évolution des ventes en milieu d’année
2014 et les prévisions de croissance pour 2014 ont conduit le CEPS a s’interroger sur la mise
en ceuvre de la CDS, compte tenu de I’importante progression des dépenses liées a ces produits

de traitement du VHC.

En effet, le taux K a effectivement été dépassé en 2014. La décision a été prise de recourir a un
nouveau dispositif de régulation spécifique aux dépenses occasionnées par les traitements du
VHC (comprenant Sovaldi®, Daklinza®, Olysio® et Harvoni®). L’article 3 de la LFSS pour
2015(70) avec application aux dépenses de I’exercice 2014 a introduit la contribution W

conformément a P’article L.138-19-1 du CSS (71).

Le principe de cette clause spécifique reposait sur un montant W déterming par la loi et si ce
montant était accru de plus de 10% par rapport au méme CA réalisé I’année précédente (minoré
des remises), les entreprises titulaires des droits d’exploitation de ces médicaments étaient

soumises a une contribution.

Afin d’obtenir un ordre de grandeur pour 2014, les remises dues au titre de ce nouveau dispositif

ont été de 76,5ME€E.

De plus, au regard de la massive croissance du CAHT des médicaments sous accés précoce la
LFSS pour 2015 (70) marque la refonte du mécanisme K en taux L et I’introduction des
médicaments sous ATU/Post ATU dans le périmétre du CA de la CDS. Cette refonte suit
donc I’arrivée des médicaments de 1’hépatite C sous ATU et Post ATU.

L’ajout des médicaments bénéficiant de I’acces dérogatoire fait sens méme apres 2014, au
regard de la croissance maintenue de ces médicaments. Cette croissance maintenue, peut

s’expliquer par 3 facteurs :
= [’augmentation du nombre d’ATU.

Le nombre d’ATU de cohorte (ATUc) correspondant a un acces précoce s’adressant a
un groupe ou sous-groupe de patients traités et surveillés dans le cadre d’un protocole
d’utilisation thérapeutique (PUT), a été multiplié par 2 en moyenne apres 2014 (Figure

29(72)).
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Figure 29 Evolution du nombre d'ATU de cohorte au cours du temps (Source : rapports d'activité ANSM)
= L’augmentation du temps de prise en charge en post ATU

Le délai de prise en charge des médicaments en post ATU était fixé a 7 mois apres
I’obtention de ’AMM L’article 48 de LFSS pour 2014 (73) a abrogé ce délai en
d’augmentant la de prise en charge jusqu’a la publication du prix et du remboursement au
JO (74). Ceci augmente mécaniquement la durée de prise en charge de ce mécanisme

dérogatoire.

= Lamise en place des ATU d’extension d’indication

L’article 65 de la LFSS de 2019 (62), étant le dispositif d’acces précoce aux extensions

d’indications thérapeutiques de certains médicaments.

Ces 3 mécanismes (le nombre d’ATU octroyées, le temps de prise en charge par I’ Assurance
Maladie des médicaments sous ATU et I’ouverture de ce dispositif a d’autres statuts (extensions
d’indication ou post-AMM) permettent de justifier la croissance maintenue des médicaments

sous ATU et post ATU.

L’ajout des médicaments sous ce statut d’accés dérogatoire permet de contribuer a la

représentativité des médicaments remboursables, au regard de leur croissance maintenue.

Ainsi, I’arrivée d’innovations est observée au cours des 10 dernieéres années, témoignant de
I’évolution du secteur des médicaments. Néanmoins, au regard de I’évolution stable des
dépenses des médicaments délivrés en ville contrebalancant a I’évolution massive des dépenses
des médicaments délivrés a I’hopital, présentés en amont. Une interrogation s’est posée quant

a la représentativité au plus juste de ces deux marchés.
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¢ L’année 2017 a été marquée par la scission du mécanisme L en deux mécanismes

L en ville et L a I’hopital

Selon le rapport de la cour des comptes de 2019 (22), décrivant I’évolution des 2 marchés des

médicaments remboursables :
= Marché de ville (les médicaments délivrés en officine et en rétrocession)
= Marché hospitalier (comprenant aussi les médicaments financés via le GHS)

Ces données ne représentent pas le marché des médicaments couverts dans le cadre de la CDS
mais nous donne une indication de 1’évolution du marché en ville et du marché hospitalier. En
effet, la CDS, intégre les médicaments en rétrocession dans le marché hospitalier compte tenu
de leur délivrance a I’hopital. L’intégration des médicaments en rétrocession dans le marché de
ville comme sur la Figure 30, entraine une croissance du médicament en ville plus importante

que celle comprise dans la CDS.
La Figure 30, décrit une évolution contrastée entre le marché de ville et le marché hospitalier :

= La stagnation de I’évolution du marché de ville est due a une modération des

remboursements de médicaments en ville (en croissance de + 0,9% par an en moyenne)

= La progression trés rapide du marché hospitalier, s’explique par ’arrivée de
médicaments onéreux et innovants présentés en amont (traitements de 1’hépatite C,
anticancéreux, antiviraux dans une moindre mesure), remboursés aux établissements de
santé en sus de la T2A. Une évolution de + 6,1% par an (22) est constatée pour les

médicaments hospitaliers.
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i Marché hospitalier (hors rétrocession et yc GHS)
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Figure 30 Evolution (base 100) du chiffre d'affaires des médicaments remboursés ou pris en charge par 1'assurance
maladie réalise en ville et a 'hopital (Source : Cour des comptes d’aprés données CEPS et GERS)

Page 58 sur 99



Afin de répondre a cette croissance différenciée, en 2017, le mécanisme L est réformé en 2
mécanismes permettant de distinguer le marché de ville et le marché hospitalier. Un taux
d’évolution distinct était mis en place. Le taux de croissance pour le marché de ville « Lv » était
de 0% au regard de la stagnation de la croissance et pour le marché hospitalier de 2% compte

tenu de I’évolution des dépenses.

Cette scission a été réalisée afin de gagner en lisibilité, en permettant de suivre I’évolution de

chacun des secteurs et afin de suivre au plus juste le secteur du médicament.

Au cours du temps, nous observons que la CDS a eu pour objectif d’étre la plus représentative
du marché et ainsi d’introduire tous les médicaments remboursables pour lesquels une évolution
du CA était observée. Ainsi, la question sur I’introduction des médicaments orphelins dans le
périmétre de la CDS s’est posée compte tenu de la croissance des dépenses que ce secteur

représente.

¢ Apres I’exclusion des médicaments orphelins du périmétre de la CDS, ces derniers ont

été ré-introduits dans le mécanisme M, en 2019

L’évolution du nombre de médicaments orphelins et ’enjeu de ce type de médicaments ont été

observés afin d’identifier les raisons de 1’exclusion puis 1’inclusion de ces médicaments.

Un médicament dit « orphelin », au sens de la régulation européenne, est destiné a traiter des
maladies rares correspondant a une pathologie fortement invalidante ou mettant la vie en danger

et affectant moins de 5 patients sur 10 000(75).

Le marché des médicaments orphelins connait une croissance importante, avec 1’arrivée de
nombreuses thérapies (Figure 31), on compte 64 médicaments orphelins en développement en

2001 contre 147 en 2017.

200 ZODQ QDOJ 2004 2@05 2006 2007 2008 2009 QOlu 201] 20 2 20 3 20]4 20 5 20 6 20]7
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Figure 31 Nombre de désignations de médicaments orphelins par année en Europe
(source : Thése "les médicaments orphelins : les déterminants du prix en France'")
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L’arrivée importante de ces nouveaux médicaments s’accompagne d’une forte croissance des

dépenses.

Le marché des médicaments orphelins, tout circuit de distribution confondue (ville,
rétrocession, liste en sus et statut ATU et Post ATU), s’¢leve a 1,9 Md€ en 2019(3), en hausse
de 33% par rapport a 2018. Les ventes sont réalisées majoritairement a 1’hopital (70% des
ventes de médicaments orphelins). Elles progressent de 38,2% sur un an, en lien avec la

commercialisation de Yescarta® et Kymriah® indiqués dans le traitement du lymphome.

Ainsi, le nombre de médicaments orphelins est en croissance soutenue depuis plusieurs

années(76).
Pour les médicaments orphelins, la clause de sauvegarde :

= Refléte ’évolution du marché des médicaments orphelins. Initialement peu développé

ces médicaments ont été exclus du périmetre du CA de la CDS (Figure 32) puis, en

suivant I’évolution des dépenses liées aux médicaments orphelins, ils ont été ré-inclus.

¢ Exclusion des médicaments e Introduction des médicaments
orphelins (art 48 LFSS 1999) orphelins < 30 millions euros CA

e Inclusion des médicaments
orphelins > 30 Millions d'euros

Figure 32 Frise chronologique des réformes de la clause de sauvegarde pour les médicaments orphelins
(source : LFSS/CSS)

= A servi de levier politique au développement des médicaments orphelins en France.

En effet, I’article 48 de la LFSS pour 1999 (39) a institué une mesure incitative en faveur des
médicaments orphelins. L’objectif était d’encourager les laboratoires a développer ces
médicaments, en permettant d’exclure de I’assiette de la clause de sauvegarde le CA réalisé au
titre de ces médicaments. De plus les frais de promotions engagés pour ces médicaments étaient
soumis a des regles particuliéres pour la détermination de 1’assiette de la contribution due sur
les dépenses de publicité conformément a I’article L. 245-1 du CSS (77) et ont permis une

nouvelle fois d’inciter au développement de ces thérapies.
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Dans le cadre des médicaments orphelins, la CDS fut dans un premier temps un levier incitatif
au développement d’innovations puis toujours dans un objectif de représentativité des

médicaments générant de la croissance, ces derniers ont ét¢ introduits dans la CDS.

L’année 2019, instaurant le mécanisme M marque aussi, I’introduction de tous les médicaments
génériques autrefois exclus de la clause. Ainsi, nous pouvons nous interroger sur I’inclusion de
ces médicaments qui part effet prix et structure, générent des économies. L’analyse de ce type

de médicaments et le poids financier qu’ils représentent actuellement ont été réalisés.

¢ Le montant M, introduit I’ensemble des génériques dans le périmétre du CA soumis

ala CDS.

Les génériques, selon leur définition juridique sont des copies d’un médicament de référence
appelé « princeps » dont le brevet est expiré. Compte tenu de cette caractéristique, ces
médicaments n’ont pas a amortir des frais de recherche et de développement, ni a payer des
redevances d’exploitation. Ainsi, ils sont moins chers que les médicaments princeps et leur

fixation de prix est régie par I’article 19 de 1’accord cadre (66).

La mise sur le marché d’un générique entraine une baisse du prix fabriquant hors taxe (PFHT)
du princeps de -20% et la fixation du PFHT des génériques est de -40% du prix du princeps
apres la baisse de prix de -20%. Ainsi, la mise sur le marché d’un générique permet de générer

des économies.

Les génériques sont encadrés par un répertoire géré par I’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de sant¢ (ANSM). Ce répertoire permet d’identifier pour chaque
princeps, les génériques associés. Selon les estimations du LEEM, en 2019 (76), le CA de ce
répertoire s’¢élevait a 5,2 milliards d’euros (1,6 milliard pour les princeps et 3,6 milliards pour

les génériques, soit 27% du marché remboursable (Figure 33).
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Figure 33 Le marché des génériques en 2019 (source LEEM d’aprés le GERS)

Ainsi, bien que les génériques soient initialement un moyen de contribuer a la réalisation
d’économies, aujourd’hui ils générent un CA notable qui contribue aux dépenses des

médicaments.

La CDS par I’exclusion des génériques (sauf ceux sous TFR et ceux alignés au prix des
princeps) du périmétre du CA en 2015, puis leur inclusion en 2019, témoigne de 1’évolution de
la CDS selon le marché, mais a aussi servi de levier politique, en incitant le développement des

génériques.

En effet, ’exclusion des génériques en 2015 sauf ceux ne contribuant pas a la génération
d’économie (les génériques sous TFR et ceux alignés sur le prix des princeps) a permis d’inciter
et faciliter leur mise sur le marché d’économie. Puis, au regard de leur CA notable (3,6
milliards) en 2019 et ainsi, leur participation aux dépenses de santé, les inclure dans le périmétre

du CA de la clause de sauvegarde permet de justifier la représentativité de tous les acteurs.

¢ Résultat

L’évolution de la CDS témoigne de la flexibilit¢ du mécanisme selon le marché des
médicaments. L’objectif était d’étre le plus représentatif du marché en intégrant tous les
médicaments générant de la croissance. Cette analyse décrit leur inclusion successive en lien

avec le marché.
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2.3.2.1.2 L’assiette

En sus, de I’évolution du périmétre du CA de la CDS, la section 2.3.1, a montré une évolution

du calcul de I’assiette au cours du temps (Figure 34)

Initialement calculée selon le CA brut (sans prendre en compte les remises), elle sera par la
suite calculée selon le CA net, puis selon le taux de croissance du CA brut sur deux années
consécutives. Puis le mécanisme M, introduira un montant net en 2019.

: *% de croissance du
«CA brut CA brut

*CA net eMontant net

Figure 34 Frise chronologique du calcul de I'assiette de la clause de sauvegarde (source : LFSS)

Les réformes réalisées sur le calcul du CA au cours du temps amenent a nous interroger sur

I’évolution des remises des médicaments.

Ainsi, la Figure 35 présente 1’évolution des remises des médicaments de 2012 a 2019. Une
croissance massive du montant des remises est observée depuis 2012, passant de 404 Milliards

d’euros en 2012 a 3 115 Milliards d’euros en 2019 (3), soit une croissance +453% en 7 ans.

Ceci est largement motivée par 1I’évolution des remises produits, le montant a ét¢ multiplié par

plus de cinq (+437% sur 7 ans) (3).

Compte tenu de cette croissance importante des remises brutes, I’introduction en 2015 du calcul
de I’assiette de la CDS en CA net a permis d’introduire ces remises. Selon les administrations
centrales, le raisonnement en CA net permet de garantir que seul le CA ayant eu un réel effet

sur I'évolution des dépenses d'assurance maladie est pris en compte (61).

Néanmoins, le CA net interroge sur la prévisibilit¢ du déclenchement de la CDS par les
laboratoires ; en effet, les remises conventionnelles conclues entre les laboratoires et le CEPS
étant confidentielles, il est difficile pour un laboratoire d’anticiper les remises ayant été

conclues individuellement par chaque laboratoire et ainsi prévoir la contribution collective due.
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Ainsi, dans le but d’améliorer la lisibilité et la prévisibilité pour les laboratoires comme pour
'administration, la LFSS pour 2017 a supprimé la référence a une assiette collective nette des
différentes remises conventionnelles versées par les entreprises (78) au profit du calcul de
I’assiette en brut. De plus, le mécanisme pour 2017 étant sous forme de taux Lv et Lh afin de
garantir une meilleure représentativité des marchés ville et hopital (section Le périmetre du CA
2.3.2.1.1), il a été privilégié un taux de croissance du CA brut afin de rendre comparables les

assiettes prises en compte d’une année sur 1’autre pour le calcul de la contribution (70).

Puis en 2019, a la suite du passage de nombreuses innovations colteuses de I’hopital vers la
ville et dans le but de simplifier et homogénéiser les mécanismes, est mise en place une assiette
unique comprenant les 2 marchés. Au regard de cette assiette, le taux de progression ne faisait
plus sens et un montant M exprimé en net a ét€ mis en place. Le montant permet ainsi de gagner

en visibilité et I’expression en net d’étre représentatif des dépenses réelles.

¢ Résultat

A I’image de I’évolution du périmetre de la CDS, le calcul de ’assiette a suivi 1’évolution du
marché des médicaments. Ce calcul en net ou en brut, se situe entre gain de prévisibilité et
régulation selon les dépenses réelles des médicaments et explique ce changement de

méthodologie de calcul au cours du temps.

3500

3115

3000

remises W
2500

remises L 2015, L 2016, Lh 2017,
2000 v 2018, M 2019 (n.d.)
EEremises ATU-post ATU

1500 Eremises produits

1000 * total

546
460
500
-
0

2012 2013 2014 2015 2016 201 2018 2019

Figure 35 Evolution des remises brutes de fin d'année n facturées en année n+1 (Md€) (source CEPS)
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2.3.2.1.3 La répartition de la contribution

Le troisiéme parametre identifié dans la section 2.1.1, sont les critéres définissant la répartition

de la contribution due par les entreprises en cas de dépassement du seuil de la croissance fixée.

Lors de la mise en place de la clause de sauvegarde en 1999, la contribution était dépendante

du CA, de la croissance et des dépenses promotionnelles (Figure 36).

*30%CA
*40% Croissance
*30% Dépenses promotionnelles *+100% CA

+50% CA
*50% Croissance

Figure 36 Frise chronologique des critéres régissant la répartition de la contribution au titre de la clause de sauvegarde
(source LFSS)

Puis, en 2015, la prise en compte des dépenses promotionnelles a été supprimée afin de ne
considérer que le poids du CA et de la croissance des laboratoires. En effet, selon le CEPS, ces
engagements quantitatifs avaient ’inconvénient de ne donner aucune garantie sur I’opportunité
(pour I’assurance maladie) et la pertinence des dépenses de promotion engagées (36). Dans
certains cas, la prise en compte des dépenses promotionnelles pouvait empécher une entreprise
de promouvoir un produit dont le régulateur souhaitait le lancement, tout en permettant a

d’autres entreprises de promouvoir des produits de moindre intérét pour la collectivité.

En 2019, dans le but de gagner en lisibilité et en prévisibilité la prise en compte du poids de la
croissance a ¢été supprimée. En effet, prévoir le poids individuel de la croissance d’un
laboratoire était un exercice complexe, compromettant la prévisibilité et 1’anticipation de la
contribution due par les entreprises. Ceci a permis d’aboutir au systéme actuel prenant en

compte uniquement le CA.

2.3.2.1.4 Résultat

L’analyse de 1’évolution du CA de la CDS a travers 1’évolution du marché montre un périmétre,
une assiette et des critéres de répartition de la contribution ayant évolué selon la croissance du
marché, dans le but d’étre représentatifs du secteur. Actuellement le mécanisme M prend en

compte I’entiéreté des médicaments remboursables générant de la croissance.
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Nous pouvons ainsi, nous interroger sur 1’évolution du second paramétre majeur de la CDS a
savoir, le taux de croissance voté au cours du temps. En pratique, quels ont été les taux de
croissance octroyés en fonction du temps ? Comment le taux de croissance a-t-il évolué afin de

prendre en compte ces innovations ?
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2.3.2.2 L’évolution du taux de croissance voté

La croissance allouée au secteur du médicament est devenue une priorité politique. En effet,
elle s’inscrit dans les engagements du Conseil Stratégique des Industrie en Santé (CSIS) pour
2021(79). Une ambition de 2,4% de croissance (soit supérieur au taux voté actuellement) pour
I’équivalent de ’ONDAM produits de santé englobant les médicaments et les dispositifs
médicaux a été affichée pour 2021. Le but étant de soutenir les innovations et la production des

industries du médicament. Ainsi, le taux de croissance fix¢ interroge et tant a étre augmenté.

Selon les termes de 1’article L..138-10 du CSS de 1998 (31), I’objectif du taux de croissance est

de garantir une croissance du CA du médicament compatible avec ’ONDAM (40).

La Figure 37 décrit I’évolution du taux de croissance allou¢ au médicament au regard du taux
de ’ONDAM voté. L’analyse de cette figure t¢émoigne d’une corrélation entre ’ONDAM et le

taux de croissance.
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Figure 37 Evolution du taux de croissance du médicament et de 'ONDAM voté

Néanmoins, aprés un taux de croissance du médicament voté identique a celui de ’ONDAM
en 1999, au cours du temps, les taux ont été décorrélés aboutissant a une différence de 2 points
entre ’ONDAM et le taux de croissance, en 2019. Le taux de croissance annuel moyen a ainsi
diminu¢ de 4 points en quinze ans (5% en 2003 contre a 0,5% en 2019 avant d’étre revalorisé

a 1% au cours de I’année).

Les taux de croissance votés ne cessent de décroitre, atteignant un taux négatif en 2015 et en
2016, justifié par I’assemblée nationale dans les débats de 1’¢laboration de la LFSS(80) que « ce
taux fix¢é traduit I’objectif gouvernemental de stabilisation des dépenses de remboursement de

I’ensemble des médicaments par 1’assurance maladie. En effet, du fait de la hausse tendancielle
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de la part des remboursements des médicaments a la charge de ’assurance maladie (liée a
I’augmentation de la part des patients admis en ALD (Affection de Longue Durée) et donc
exoncérés du ticket modérateur), la stabilité des dépenses des médicaments remboursés suppose

un seuil de progression négatif ».

Puis, lors de la dissociation des taux Lv et Lh, régulant séparément les médicaments délivrés
en ville et a ’hopital, I’équilibre de ces taux (0% pout Lv et 3% pour Lh) prenant en compte
les molécules innovantes et onéreuses a 1’hdpital, a permis de revenir a un taux de croissance

agrégé de 0,5% selon la pondération (Lv = 75% et Lh = 25%)).

A compter de 2019, le montant de la dépense est désormais défini en une unique enveloppe,
englobant la ville et I'hdpital (contribution M). Pour 2019, le montant M initialement fixé a
0,5%, a été réhaussé a 1% a la suite des annonces du Président Emmanuel Macron lors du CSIS

de juillet 2018. Ce taux est ainsi supérieur aux taux de croissance de I’année précédente.

Le taux de croissance représente un enjeu majeur car il se situe entre régulation et attractivité

du secteur, permettant la prise en charge d’innovations.
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2.3.2.3 Montant de dépassement

Au regard de I’évolution du CA et du taux croissance, le résultat de cette régulation peut se

traduire par le montant du dépassement de la CDS en fonction du temps.

La Figure 38 décrit I’évolution des dépassements de la CDS au cours du temps.
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Figure 38 Evolution des dépassements de la clause de sauvegarde (source Rapport d'activité du CEPS 2019/
Cour des comptes 2007)

Les montants entre 2000 et 2007 sont exprimés en bruts tandis que les montants de 2015 242018
sont exprimés en nets. Ainsi, ces données sont indiquées a titre indicatif mais ne sont pas

comparables.

En 2006, les baisses de prix ont été telles que la croissance du CAHT n’a pas dépassé le taux k

(0,7% contre 1%). Ainsi, le montant de la CDS a été nul (81).

En pratique, le déclenchement de la CDS n’a pas eu lieu de 2008 a 2014 car le marché du
médicament connaissait une certaine stabilisation résultant a la fois du faible nombre
d'innovations thérapeutiques majeures et de l'accroissement de la régulation des prix (61). En
effet, les baisses de prix ont été telles en 2011 et surtout depuis 2012 que la croissance et le
montant de la clause de sauvegarde a été nul. Une telle situation s’était produite en 2006, 2008
et 2010. Néanmoins depuis 2014, marqué par 1’arrivée d’innovations onéreuses (hépatites C,
VIH, oncologie), le déclenchement de la CDS a été annuel. Ces déclenchements depuis 2014

sont observés alors que I’ONDAM (Figure 39) est sous exécuté depuis 2010.
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Note de lecture : en abscisses figure le niveau de dépenses constaté en milliards d'euro et en ordonnées le taux
d'évolution associé ; la taille de la bulle représente l'ampleur du dépassement (en rouge) ou de la sous-exécution
(en vert). Ainsi, en 2020, les dépenses totales dans le champ de 'ONDAM atteindraient 224,6 Md€, soif une évolution
a périmétre constant de +7,6%.

Figure 39 Evolution du dépassement de 'ONDAM depuis 2004 (source Cour des comptes)

Ainsi, nous pouvons nous interroger sur le taux de croissance alloué au médicament compte tenu des

innovations émergeantes et de cet ONDAM sous exécute.

De plus, I’évolution du marché des médicaments a permis d’identifier des baisses de prix
notables et des montants croissants associés aux remises conventionnelles. Or, depuis 2014, le
taux de croissance voté est dépassé chaque année. Ceci peut étre imputable a I’arrivée des
innovations. Nous pouvons donc nous interroger sur la représentativité de ce taux alloué¢ au
regard des nouveaux traitements et sur les conséquences de cette régulation sur la croissance

nette du médicament.

La Figure 40 indique 1’évolution du CA net régulé du médicament (ville et hopital) issu du
BIPE (Bureau d’informations et de prévisions économiques) selon les données du GERS. Ainsi,

entre 2010 et 2020, le CA net du médicament est resté stable, malgré I’arrivée des innovations.
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Figure 40 Evolution du CA net du médicament depuis 2008 (source : BIPE, données du GERS)

De plus, au regard de la crise sanitaire du COVID 19, ’année 2020 est marqué par un ONDAM
nettement supérieur aux années précédentes, accompagné d’un dépassement massif de
I’objectif. Ainsi, le devenir du taux de croissance alloué au médicament se pose. Peut-on
envisager un taux de croissance du médicament plus bas que celui déja réalis¢ afin de

compenser les dépenses liées a la crise sanitaire ?
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2.3.2.4 Reésultat

La CDS a évolu¢ selon la croissance du marché des médicaments en intégrant successivement

toutes les spécialités générant de la croissance dans le périmétre de son CA.

Ces différentes évolutions ont conduit au montant M, comprenant I’entiéreté des médicaments
présentant une croissance. Ainsi, est contenu dans le calcul de I’assiette du CA ’ensemble des

innovations cotiteuses qui arrivent sur le marché.

Neéanmoins, les taux de croissance fixés pour le médicament sont décroissants depuis 2004.
Ceci entraine des dépassements annuels de la CDS de ’ordre de 100 millions d’euros depuis
2015 et qui devrait augmenter avec un dépassement de 1’ordre de 500 millions d’euros pour
2021, alors que les remises et les baisses de prix s’accroissent. Ainsi, le déclenchement annuel

interroge sur la pertinence de la fixation du taux de croissance alloué.

Afin d’émettre des pistes de réflexions permettant de répondre a ces interrogations, des
interviews ont été réalisées. Des points de vue d’intervenants de différents secteurs (LEEM,
institutions publiques, industriels) ont pu étre confrontés afin d’obtenir des ¢léments de

réponses.

Ces ¢léments seront présentés dans la partie 3.
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3 LES PERSPECTIVES DE LA CLAUSE DE SAUVEGARDE : PISTES DE
REFLEXIONS

3.1 La clause de sauvegarde : un mécanisme a réformer ?

Nous avons pu analyser dans la seconde partie les différents paramétres impactant la CDS. Un
CA adapté¢ a I’évolution du médicament, prenant en compte [’entiereté des molécules
contribuant aux dépenses a ¢été identifié lors de I’analyse de cette thése. Néanmoins, la
diminution du taux de croissance depuis 2004 et I’émergence des innovations onéreuses

interrogent.

Différents acteurs de la régulation des dépenses de ’assurance maladie ont été contactés.
L’objectif de ces entretiens était de collecter leur perception de ce mécanisme, en identifiant les

écueils et ainsi, envisager des perspectives pour la CDS :

* Le point de vue institutionnel est représenté par Mme Stéphanie CHORT, rapporteur
général du CEPS, Mme Floriane PELON, cheffe du bureau des produits de santé a la
DSS et Mme Elodie DE LA BOUTRESSE, chargée de mission Technologie médicales

et dispositifs médicaux a la Direction Générale des Entreprises (DGE).

* Le point de vue industriel est représenté par Mme Clémentine BODY, directrice
adjointe des affaires gouvernementales et affaires publiques de la filiale France de
Biogen, M. Patrick BERTIN, économiste de la sant¢ et M. Jean-Francois LOPEZ,

managing partner chez un cabinet conseil nommé AEC.

* Le point de vue du LEEM est représenté¢ par M. Eric BASEILHAC, directeur des

affaires économiques de 1’organisation des entreprises du médicament (LEEM).

3.1.1 La perception de la clause de sauvegarde, une vision commune ?

Les différents acteurs s’accordent sur la perception de la CDS. Elle apparait comme un
dispositif qui s’est développé au cours du temps, illustrant la volonté de s’adapter aux
évolutions du marché des médicaments. Les multiples réformes sur le périmetre et le calcul de

I’assiette du CA ont été réalisés dans le but d’atteindre deux objectifs.

Le premier est la simplification du dispositif. La prise en compte uniquement du CA pour la
répartition de la contribution est un exemple de simplification permettant de se soustraire de la

prise en compte de la croissance des laboratoires, difficilement anticipable.
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Le second objectif est le gain d’exhaustivité, illustré notamment par 1’inclusion de 1I’ensemble
des médicaments comprenant le marché de ville et hospitalier, afin d’aboutir & un mécanisme

prenant en compte 1’ensemble des médicaments moteur de la croissance.

Ainsi, des forces et des faiblesses ont été identifiées par les différents acteurs.

Un consensus apparait concernant la perception des forces de ce dispositif. La CDS apparait
comme un mécanisme de régulation visant a compenser une éventuelle sur-exécution de
I’enveloppe budgétaire accordée aux médicaments remboursés en ville et a I’hopital. La mise
en place d’un tel dispositif de régulation collective des dépenses liées aux médicaments serait
donc légitime. La régulation du médicament étant imprévisible (exemple : arrivées
d’innovations cotiteuses, crises sanitaires...), un mécanisme « ex post », qualifi¢ au cours des
entretiens de « filet de sécurité » ou « variable d’ajustement », en complémentarité¢ de la
régulation individuelle permet de contenir les dépenses de I’enveloppe budgétaire accordée aux

médicaments.

De plus, ce systtme permettrait d’assouplir les négociations individuelles du prix des
médicaments en introduisant une derniere étape de régulation « a posteriori ». Elle a été
qualifiée de « parachute » permettant de supporter les dépenses supplémentaires par certains

acteurs.

Toutefois, les points de vue divergent concernant 1’identification des faiblesses du mécanisme.

Les ¢éléments présentés représentent I’ensemble des €cueils évoqués.

L’imprévisibilité du dispositif constitue le premier €écueil identifié. Deux parametres seraient

imputables au manque de prévisibilité :

¢ Le CA des médicaments étant collectif, 1’anticipation du CA global et ainsi du
déclenchement ou non de la CDS au niveau individuel, par les laboratoires est un

exercice complexe.

¢ Le calcul en net, par essence relevant du secret des affaires car résultant de négociations
entre chaque laboratoire et le CEPS, complexifie 1’anticipation du dépassement de la

clause et le montant a prévoir par les laboratoires.
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Le second écueil est la durée de la procédure. Il se compose, du délai alloué a la déclaration
par chaque laboratoire, du controle par le CEPS, puis le calcul du CA par I’Union de
recouvrement des cotisations de sécurité sociale et d’allocations familiales (URSSAF). Ainsi,
le calcul de la contribution est réalisé en aval de la déclaration du CA des médicaments de tous
les laboratoires concernés. Compte tenu de la complexité du mécanisme, des erreurs dans les
déclarations par les 172 laboratoires conventionnés en 2019 (82) sont souvent observées. Ceci
allonge le temps du calcul de la contribution conduisant a un délai d’environ un an entre le
début des déclarations du CA par les entreprises et la communication du montant da. La

résultante est un décalage des montants a provisionner par les laboratoires.

Le taux de croissance constitue le troisieme écueil évoqué. Au niveau industriel, ce taux est
considéré comme inadapté voir « insincére » face aux innovations. Comme observé dans la
partie 2, le taux de croissance alloué au médicament décroit depuis 2004 entrainant un CA net
du médicament stable, alors que des innovations onéreuses arrivent sur le marché. Une sur

exécution des économies sur le médicament serait ainsi observée depuis 2014.

Ce taux inadapté pourrait étre imputé a un horizon scanning des innovations trop court, ne

permettant pas d’identifier I’émergence des nouvelles thérapies.

Le dernier écueil déclaré est le montant du dépassement de la CDS qui tend a augmenter.
Les montants de dépassement de la CDS étaient en moyenne de 1’ordre 100 millions d’euros
jusqu’en 2019 tandis que la prévision pour 2021 serait d’environ 500 millions d’euros. Au

niveau industriel cela augmente les montants a provisionner et diminue 1’attractivité du secteur.

Une divergence renforcée des points de vue a été identifiée concernant I’interprétation du

déclenchement de la CDS :

¢ Le point de vue industriel traduit le dépassement de la CDS par un taux de croissance
voté inadapté a la croissance réelle du médicament. La CDS étant un mécanisme
« chapeau », au niveau industriel, dans le cadre d’un budget idéal, il ne devrait pas

y avoir de déclenchement de ce dispositif.

¢ Le point de vue institutionnel serait que le déclenchement de la CDS traduise un bon

fonctionnement de la régulation du médicament. La CDS arrivant en
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complémentarité et « a posteriori », son déclenchement signifierait que la régulation

individuelle réalisée « a priori » n’est pas excessivement restrictive.

Compte tenu de I’ensemble de ces points de vue, la CDS est pergue comme un mécanisme utile
et indispensable a la régulation des médicaments qui a évolué au travers de 1I’évolution du

secteur. Néanmoins, deux écueils majeurs subsistent :
= Le manque de prévisibilité par les laboratoires.

» [’adaptation aux innovations émergeantes

3.1.2 Quelles pistes d’amélioration pour ce mécanisme ?

¢ Répondre a 'imprévisibilité
L’année 2015 a marqué le passage du calcul du CA brut en CA net a la suite de 1’augmentation
du montant des remises. Néanmoins, cette transition a accentuer I’imprévisibilité du

mécanisme, entrainant d’importantes difficultés comptables pour les entreprises concernant le

montant a provisionner.

Cette difficulté pourrait s’accentuer dans les prochaines années au regard des montants

importants de la croissance brute observée sur I’année 2020 et le début de 1’année 2021.

Afin de remédier a cet écueil, deux pistes d’amélioration ont été évoquées :
9

= La mise en place d’un outil de suivi du CA net par le LEEM. L’objectif est de
permettre a chaque entreprise de disposer d’éléments d’estimation de la contribution en
cours d’année en passant par la déclaration des laboratoires de leur CA net aupres d’un
tiers de confiance tout au long de I’année. Ainsi, le but serait d’obtenir une meilleure

visibilité du montant lié¢ a la CDS en cas de dépassement.

De plus, ce mécanisme pourrait avoir une seconde utilit¢, notamment lors de
I’¢laboration de la LFSS. Cet outil permettrait d’indiquer le CA du médicament au cours

de I’année et pourrait constituer un outil d’aide a la définition du taux de croissance.

= La prise en compte du CA calculé en brut. Comme indiqué dans la section 2.3.2.1.2,
I’assiette du CA était calculée en brut de 1999 a 2014. Il permettait de se substituer des
remises confidentielles et de gagner en prévisibilité. Néanmoins, un calcul selon le CA

brut n’est pas représentatif des montants réels des dépenses liées aux médicaments.
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Toutefois, la CDS étant un mécanisme « on/off », se traduisant par un dépassement ou
non du seuil de déclenchement fixé, si le taux de croissance est adapté a ce CA, le
mécanisme garde son role principal qui est de « sauvegarder » le budget du médicament

tout en gagnant en prévisibilité pour les laboratoires.

Le second écueil majeur identifié¢ était la fixation du taux de croissance pour assurer son

adaptation aux innovations émergentes.

¢ L’adaptation du taux de croissance a I’arrivée des innovations

Le taux de croissance alloué¢ au médicament est décroissant depuis 2004 ; or comme €voqué
dans la partie 2, le secteur est marqué par 1I’émergence d’innovations di a D’arrivée des
antiviraux, des anticancéreux avec, actuellement, le développement des biothérapies. Ceci
entraine de facto une croissance des dépenses notamment, au regard de leur prix. Compte tenu
de ces tendanciels opposés (taux de croissance allou¢ décroissant et une croissance réelle des
dépenses qui augmentent) le taux alloué est considéré par certains acteurs comme « insincere »

et sous capitalisé par rapport aux besoins.

La décroissance de ce taux voté est un facteur favorisant la stabilité¢ du CA net des médicaments
observé depuis 2010 et pourrait compromettre I’attractivité du secteur. Ainsi, un taux de
croissance adapté au marché et aux innovations devrait €tre envisagé afin de prendre en compte

ces innovations.

Dans le cadre de cette theése, les échanges avec les différents acteurs ont permis d’envisager des
déterminants pour le calcul de ce taux de croissance. Le but est de répondre a ce contexte et de

satisfaire deux objectifs :

= ]a nécessité de maintenir une attractivité du secteur et donc un taux de croissance

représentatif du marché,

= réguler les dépenses des médicaments afin de permettre 1’acceés aux soins et la

pérennité du systeme.

Les déterminants envisagés tendent a répondre a ces deux objectifs et ainsi étre représentatifs

de I’évolution du marché. Les critéres suivants constituent les déterminants évoqués :
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Les parametres démographiques (vieillissement de la population, prise en compte de la
chronicisation des traitements) permettraient de répondre a la transposabilité¢ a la

population générale

Les parameétres épidémiologiques dont la crise sanitaire du COVID 19 en est I’exemple

permettraient de suivre les besoins de la population durant les épidémies

La dynamique des innovations en cohérence avec le contexte actuel des innovations

émergentes

L’anticipation de la dynamique des innovations est un élément complexe au regard de

I’imprévisibilité de I’arrivée de ces thérapies. Il serait primordial d’envisager un horizon

scanning étendu afin de prévoir I’ensemble des innovations thérapeutiques pouvant émerger.

Dans le but de prendre en compte cette dynamique et d’optimiser la prospective, des initiatives

récentes ont été réalisées :

Le développement par le LEEM d’un horizon scanning a partir des données accessibles
publiquement sur les essais cliniques en cours. Ce mécanisme permettrait d’identifier
les médicaments en développement et il devrait étre complété par 1’approfondissement

des hypotheses possibles d’impacts thérapeutiques, organisationnels et financiers.

Une initiative de coopération internationale nommeée IHSI (Internationale Health
Scanning Initiative) permettant de mutualiser 1’exercice prospectif au niveau
international. Cette initiative se compose a ce jour de plusieurs pays : le Portugal, le

Canada, I’Irlande, le Danemark, les Pays-Bas, la Belgique, la Suisse et la Suéde

L’objectif de cette coopération est de partager des informations sur les innovations

thérapeutiques émergeantes sur un horizon de 2 a 5 ans.

De plus, les innovations arrivant par vagues, il a été évoqué lors de ces échanges, la mise en

place d’un systéme pluri annualis€ pour le calcul du taux de croissance avec un point

d’atterrissage (exemple sur 3 ans) permettant de garantir une variabilité de la croissance durant

la période et ainsi contenir la fluctuation des dépenses.

Enfin, dans le but d’optimiser ’attractivité du secteur, un systeme de réallocation du budget au

médicament lors des sous-exécution serait une piste envisageable.
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La Figure 41 résume les forces et faiblesses sous forme de SWOT pergues par les différents

acteurs.

Faiblesses
Force

- Imprévisibilité (CA net
- Point de vu collectif : Filet de sécurité permettant de p ( )

contenir I'enveloppe budgétaire du médicament
- Taux de croissance bas pouvant étre représentatif
des économies voulant étre réalisée (des innovations

- Point de vue individuel : Permet d'emettre un difficilement prises en compte )

amplitude de négociation du prix des médicaments (au

niveau individuel) plus importante

- Des montants de dépassements qui augmentent
(déclenchement massif pour 2021)

- Assiette exhaustive : L'assiette large permet d'amortir
les dépenses des innovations en les compensant par les
baisses de prix sur les produits matures - Procédure longue

Opportunités

- Outil de suivi du CA net dévéloppé par le Leem Limites

- Outil d'horizon scanning développé par le Leem
- L'anticipation des innovations thérapeutiques

- [HSI (analyse prospective internationale des produits

innovants susceptibles d'accélérer ) - Crise sanitaire (COVID 19) entraine des dépenses
massives sur les autres secteurs de 'ONDAM et ainsi
une potentielle pression sur le taux de croissance

- Vision pluriannuelle

- Saisie du sujet par le Parlement (Art 38 LFSS 2021)

Figure 41 SWOT de la clause de sauvegarde

Selon ces points de vue, la CDS apparait comme une composante de la régulation des
médicaments indispensables a la maitrise des dépenses de santé. Néanmoins, certains acteurs
déplorent le manque d’adaptabilité du taux de croissance allou¢ aux médicaments, ne prenant
pas en compte I’arrivée des innovations et entrainant de facto un dépassement de la CDS. Ainsi,

des pistes de réflexions quant aux déterminants pouvant étre pris en compte ont été envisagées.

La CDS est un systeme clé de la régulation devant faire face a I’émergence des innovations.
Une discussion autour de la clause de sauvegarde et des pistes de réflexions permettant de
répondre a I’enjeu de 1’accés aux nouvelles thérapies tout en assurant la soutenabilité du

systéme seront évoquées dans la partie 3.2.
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3.2 La clause de sauvegarde, un équilibre entre régulation collective des

dépenses liés aux médicaments, I’accés au soin pour tous et les

innovations

3.2.1 Discussion

La CDS s’inscrit en complémentarité du systeme de régulation a priori réalisée par le CEPS.

Elle présente un intérét a deux niveaux :

Au niveau collectif, elle apparait comme un « filet de sécurité » lors de dépenses

majeures

Au niveau individuel, elle fluidifie les négociations de prix réalisées « a priori » en

assurant une régulation « a posteriori ».

Ainsi, par son fonctionnement la CDS est un outil indispensable a la régulation du systéme et

permettrait I’introduction de molécules onéreuses tout en assurant 1’équilibre des dépenses.

Deux parametres majeurs influencent ce dispositif : le CA et le taux de croissance.

L’analyse réalisée lors de cette these a permis d’identifier 1’évolution de la CDS au cours du

temps. Il est observé une adaptation du périmetre, du calcul de ’assiette du CA et des criteres

de la répartition de la contribution a I’évolution du marché. Chaque réforme du systéme a

permis de répondre a une problématique.

Le manque de représentativité du périmetre et de 1’assiette du CA lors de 1’élaboration
de la CDS a été compensé par I’inclusion des acteurs de la croissance (médicaments
délivrés en ville, a I’hdpital comprenant la rétrocession et les médicaments sous liste en
sus, les médicaments orphelins, les génériques et les médicaments sous ATU et post
ATU). Néanmoins, I’inclusion des médicaments en intra-GHS se pose, bien que pris en
compte dans la tarification forfaitaire allouée aux hopitaux, ils contribuent a la
croissance du budget des médicaments et pour autant ils ne sont pas inclus dans le

périmetre de la CDS.

L’imprévisibilité du dispositif est un élément prédominant omniprésent au cours de
I’évolution du mécanisme. La CDS, par nature collective est dépendante de I’ensemble
des acteurs contribuant a la croissance. Ainsi, au niveau de chaque entreprise,
I’imprévisibilité est majeure avec des impacts financiers potentiellement importants. Le

mécanisme prenant en compte dans un premier temps une répartition de la contribution
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selon le CA, la croissance et les dépenses promotionnelles, interroge sur la prévisibilité
du dépassement par les entreprises. L’identification du poids de la croissance d’un
laboratoire par rapport a la croissance de I’ensemble des entreprises €tait un mécanisme
complexe et difficilement anticipable. Les réformes ont permis de répondre a cet
objectif, en supprimant la prise en compte de la croissance, au profit uniquement du CA

étant plus prévisible.

= L’exhaustivité du mécanisme : la prise en compte du CA net au profit du CA brut a
permis d’étre plus représentatif des dépenses réelles des médicaments dans un cadre ou

I’évolution des montants des remises est majeure.

Le CA a su évoluer au rythme de I’évolution du marché et s’adapter aux innovations
émergentes. L’aboutissement de cette évolution est le mécanisme M dont le périmétre est

représentatif du marché.

De plus, cette analyse a permis d’identifier un second rdle de la CDS, a savoir, un levier
politique. Un exemple illustrant ce réle est ’exclusion des médicaments orphelins en 1999,

permettant I’incitation du développement de ces médicaments.

Toutefois, le second parametre de la CDS (le taux de croissance), n’a pas suivi cette dynamique.
Malgré I’arrivée massive des innovations, le taux alloué¢ diminue depuis 2004. Cela pourrait
présager d’un taux de croissance, sous-estimé par rapport a la dynamique du marché, orienté
majoritairement par les économies a réaliser sur le secteur. Cette surrégulation interroge sur
I’attractivité du marche et les moyens mis en ceuvre afin de répondre aux besoins et a I’arrivée

d’innovations.

L’arrivée du Sovaldi en 2014 a été un exemple d’innovation dont la CDS n’a pas pu compenser
le surcolit, conduisant a la mise en place d’une clause spécifique. Ce dispositif a permis de
maintenir le budget des dépenses sans impacter I’ensemble des acteurs du marché. Néanmoins,
elle va a I’encontre de I’objectif principal de ce systeéme collectif et impose une double
régulation de I’'innovation (régulation individuelle via la négociation du prix et la régulation de
classe thérapeutique via cette contribution). Elle interroge ainsi sur la soutenabilité du systéme

face aux innovations.

Le rapport du HCAAM (Haut Conseil Pour 1’Avenir de I’ Assurance Maladie) du 27 mai
2021(83) confirme cette surrégulation dans un contexte d’innovation et d’augmentation

démographique. Ce rapport cite que : « Les ressources financieres sont établies en fonction de
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leur soutenabilité macro-économique pour les finances publiques. La contrainte budgétaire de
la décennie passée a de fait été considérée comme excessive, compte tenu de la charge élevée
des intéréts de la dette épidémiologique et organisationnelle générée lors des décennies

précédentes ».

Ainsi, I’inadéquation de ce taux de croissance a la croissance réelle des dépenses du
médicament portée par I’émergence des molécules onéreuses interroge. La partie 3.2.2 permet
d’envisager les moyens pouvant étre mis en place afin de répondre a I’arrivée des innovations
de ruptures (thérapies géniques) tout en régulant les dépenses du médicament afin de maintenir

la pérennité du systéme.
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3.2.2 Perspectives

Cette partie propose des pistes de réflexions permettant de répondre a I’intégration des
innovations a venir dans ce systéme de régulation. Chaque piste sera explicitée puis évaluée

selon 3 criteres :

= La réponse a la problématique (I’intégration des innovations dans le systéme de

régulation)
= La faisabilit¢ de la mise en place du mécanisme

= [’acceptabilité par les industriels et les institutions

Trois pistes de réflexions ont été identifiées :
¢ La mise en place d’un horizon scanning pluriannuel

Comme évoqué dans la partie 3.1.2, une adaptation de la croissance tendancielle aux

innovations thérapeutiques permettrait d’anticiper les fonds nécessaires a leur prise en charge

Neéanmoins, 1’anticipation de la dynamique des innovations est un ¢lément complexe au regard

de I’'imprévisibilité de ’arrivée de ces thérapies.

Un horizon scanning pluriannuel permettrait d’obtenir une visibilité sur I’arrivée des molécules

onéreuses sur plusieurs années afin de les anticiper.
Toutefois, cette solution pose deux limites :

» La faisabilité : la visibilité des innovations émergentes sur un horizon temporel d’un
an permet une prévisibilité limitée. Il serait nécessaire d’émettre un horizon scanning
plus long reposant sur des outils permettant de suivre I’arrivée des innovations. Une
portée internationale permettra d’objectiver les innovations a venir. La prévision de
I’arrivée des innovations pourrait reposer sur les outils mentionnés dans la section 3.1.2
(Pidentification des molécules en développement par le LEEM et le suivi des

innovations au niveau international via I’THSI).

= L’acceptabilité institutionnelle : La prise en compte de I’ensemble des innovations
onéreuses dans le contexte actuel, marqué par le déficit majeur de la branche maladie
avec 30,4 Milliard d’euros pour I’année 2020(2), implique un équilibre entre la prise en

compte des molécules onéreuses et les économies a générer afin de couvrir le déficit.
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D’un point de vue de la régulation des dépenses de I’assurance maladie les budgets

alloués selon les secteurs se posent.

La Figure 42 est une évaluation subjective de cette proposition selon la perspective de différents

acteurs et en conformité avec les faiblesses évoquées.

Horizon scanning pluriannuel

Faisabilité
4
3
2
Acceptabilité 1 Capacité de
institutionnell répondre a la
e problématique

Acceptabilité
industrielle

Figure 42 Matrice d’évaluation de 1'évaluation de la mise en place d'un horizon scanning pluriannuel

¢ La mise en place d’un fond de financement spécifique a I’innovation

pharmaceutique

La régulation individuelle via les baisses de prix et la maitrise des volumes atteint ses limites
(Figure 15). La croissance du médicament est actuellement portée par les innovations, souvent
onéreuses. La régulation spécifique de ces innovations thérapeutiques via un budget different
permettrait de se soustraire de cette croissance et en cas de déficit, celui-ci serait hors de

I’ONDAM.

L’article 95 du PLFSS de 2017(84) a créé un fond pour le financement de I’innovation
pharmaceutique (FFIP). Ce fond modifiait I’articulation entre le pilotage de ’ONDAM et les
dépenses d’innovations, a savoir les dépenses aux médicaments inscrits sur la liste en sus, ceux

bénéficiant d’un accés précoce et les médicaments rétrocédés.

L’ONDAM versait au FFIP une dotation annuelle, a laquelle s’ajoutait I’ensemble des remises
percues pour ces produits. Pour assurer sa trésorerie initiale, ils ont bénéficié d’une dotation de

876 millions d’euros. Les comptes du FFIP étaient intégrés a ceux de la CNAMTS.
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Néanmoins, ce dispositif avait ses limites conduisant a sa suppression lors de la PLFSS de 2019

(85).

Les effets négatifs observés concernaient :

» L’accentuation de I’insincérité du calcul de ’ONDAM (85). Le comité des dépenses de
I’ONDAM avait émis une réserve sur la construction de ’ONDAM pour 2017, estimant
que la prévision de son évolution était « minorée, plus qu’a ’accoutumée, par des
dispositions qui permettent de financer hors ONDAM et nuisent de ce fait a la

compréhension des évolution sous-jacentes d’une année sur 1’autre ».

» La cour des comptes avait pointé des difficultés dans la budgétisation de cet outil, en
soulignant I’absence de financement de sa dotation initiale. Le risque que cet outil soit

dans une situation durablement déficitaire avait été soulevé par la cour des comptes.

Ainsi, cette proposition permettait de répondre a la problématique de financement des
innovations de santé. Néanmoins, 1’absence de financement du FFIP et la surrégulation de
I’ONDAM a la suite de la sortie des innovations compromettait in fine la régulation des produits

de santé.

Ainsi, le fond d’investissement des innovations n’entraine pas d’écueil quant a sa faisabilité
mais interroge sur son financement. Un financement via 1’assurance maladie comme réalisé
précédemment aura ses limites, nous pouvons nous interroger sur un financement hors de la
branche maladie, pouvant provenir de fonds privés ou d’autres branches publiques. Au regard
de sa suppression, en cas de financement via la branche maladie, I’acceptabilité institutionnelle
sera nulle. Néanmoins, un financement via des fonds privés pourrait étre envisageable,
I’interrogation se pose au niveau des entités privées pouvant financer ces dépenses. Concernant
un financement via d’autres branches publiques, la possibilité d’effectuer des transferts de fond

entre différentes branches de la sécurité sociale se pose.

Concernant 1’acceptabilité industrielle, cette piste de réflexion pourrait étre envisageable si les

financements sont adaptés et qu’un amoindrissement de ’ONDAM n’est pas observé.

Page 85 sur 99



La Figure 43 représente 1’évaluation subjective de cette proposition en prenant en compte le
fond de financement des innovations réalisées en 2017 compte tenu de la difficulté¢ d’évaluer

cette proposition avec des financements alternatifs.

Fond d'investissement des innovations

Faisabilité

4

3

2

1 s
Acceptabilité Qapaate fje
instituti 0 répondre a la
institutionnelle : :

problématique

Acceptabilité
industrielle

Figure 43 Matrice d’évaluation de 1'évaluation de la mise en place d'un fond d'investissement des innovations

¢ La mise en place d’une clause de sauvegarde spécifique

La croissance étant portée par 1’effet structure, in fine, seules les molécules innovantes et
onéreuses, contribuent largement a la croissance du secteur. La mise en place d’une contribution
spécifique a I’image de la contribution W pour les médicaments antiviraux (hépatite C),

permettrait de prendre en charge les molécules onéreuses et les introduire dans le panier de soin.

La finalité de ces clauses spécifiques serait de rendre les dépenses du médicament compatibles
avec ’ONDAM avec une prise en charge uniquement par les entreprises exploitant les
médicaments les plus contributeurs de la dépense. Ainsi, les autres entreprises ne porteraient

pas I’arrivée des produits onéreux.

En effet, si la politique de protection sociale en France tend a I’acceés a I’innovation, cela ne

peut se faire au détriment de tous les autres patients.

Ce mécanisme a permis de prendre en charge les traitements antiviraux. Néanmoins, il remet
en cause la contribution collective mise en place initialement. Les laboratoires sont ainsi soumis
a une double régulation de leur produit, a savoir la régulation individuelle et la contribution
spécifique, pouvant ici s’apparenter a une remise associée a une classe thérapeutique. Ce

mécanisme spécifique a permis en partie de répondre a I’arrivée des médicaments contre
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I’hépatite C. Si ce type de mécanisme était destiné a s’appliquer a chaque vague d’innovation,
il pourrait apparaitre comme désincitatif. La double régulation, individuelle et collective,
pouvait étre considérée comme non attractive. Le PLFSS de 2021 constitue un exemple de ce
type de mécanisme. Une proposition d’instaurer un mécanisme spécifique de régulation pour
lisser le volume des dépenses liées aux immunothérapies de type « anti-PD1 » et « anti-PDL1»

avait été émise dans le cadre de ce PLFSS. Elle a finalement été exclue de la LFSS pour 2021.

D’un point de vue industriel, la perception de cette contribution est dépendante de la perspective
du laboratoire. Une entreprise qui ne commercialiserait pas d’innovation et qui par ce
mécanisme n’est pas redevable de cette contribution sera favorable a ce systéme. A contrario,
une entreprise concernée par ces médicaments portera un avis défavorable a cette régulation

supplémentaire.

Au niveau institutionnel, ce mécanisme est favorable et permet de réguler étroitement les

dépenses liées aux médicaments générant une croissance accrue.

La Figure 44 représente une évaluation subjective de mécanisme.

Clause de sauvegarde spécifique

Faisabilité

Capacité de
répondre a la
problématique

Acceptabilité
institutionnelle

Acceptabilité
industrielle

Figure 44 Matrice d’évaluation de I'évaluation de la mise en place d'une contribution spécifique
La prise en compte des innovations dans le systéme de régulation actuel marqué par un déficit
majeur est une question complexe. Seule, la CDS ne pourra pas contenir I’ensemble de ces

innovations. Des dispositifs alternatifs pourraient étre envisageables, comme €voqué dans cette

partie. Toutefois, un mécanisme acceptable par chaque partie et faisable reste difficile a réaliser.
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4 CONCLUSION

Les dépenses des produits de santé, et notamment celles liées aux médicaments remboursés,
représentent une part importante de I’ONDAM. Plusieurs mécanismes de régulation co-
existent : une régulation individuelle « a priori » et une régulation collective « a posteriori »,

la clause de sauvegarde, objet de ce présent travail.

La clause de sauvegarde est un mécanisme indispensable a la soutenabilité¢ des dépenses des
médicaments. Levier économique et politique, elle constitue le chapeau de la régulation des

produits de santé et se place entre pérennité du systéme et acceés aux innovations.

D’apres 1’analyse réalisée dans le cadre de cette thése, I’évolution du CA de la clause de
sauvegarde, a travers 1’évolution du marché montre un périmeétre, une assiette et des critéres de
répartition de la contribution ayant évolué selon la croissance du secteur. Ceci indiquerait une
volonté d’aboutir a un mécanisme représentatif du secteur. Actuellement, le mécanisme M
présente un CA prenant en compte ’entiereté des médicaments remboursables générant de la
croissance. Néanmoins, un écueil subsiste quant a I’adaptation du taux de croissance fixé par la
LFSS. En effet, depuis 2004 une décroissance des taux de croissance alloués aux médicaments

est observée, contrebalancant avec I’émergence des thérapies onéreuses.

Ainsi, le contexte actuel, marqué par 1’essor de ces innovations et les comptes déficitaires de
I’assurance maladie, interroge sur la soutenabilité du systeme, plagant la fixation du taux de

croissance tendanciel au cceur de cette régulation.

Le rapport du HCAAM de 2021 (13) dénonce un taux de croissance devant €tre « mieux éclairée
qu’aujourd’hui ». Ceci sous-entend que d’autres déterminants en sus du montant des économies
que l’on souhaite réaliser doivent étre pris en compte. L’intégration des données
épidémiologiques, démographiques et la dynamique des innovations dans 1’élaboration du taux
de croissance pourrait constituer une piste de réflexion de la définition du tendanciel.
Neéanmoins, I’émergence des innovations étant imprévisible, leur anticipation nécessiterait la

mise en place d’un horizon scanning pluriannuel.
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La soutenabilité des dépenses du médicament via la clause de sauvegarde est un enjeu majeur
dont le parlement s’est saisi en 2021(2) via I’article 38 de la LFSS. La réalisation d’un rapport
sur I’avenir de la clause de sauvegarde et des mécanismes actuels de soutenabilité des dépenses
des médicaments face au développement des innovations et notamment, les biothérapies ont été

évoquees.

Il sera nécessaire d’adapter ce taux croissance ou mettre en place des systémes alternatifs
permettant de prendre en charge les innovations a venir, tel qu'un fond d’investissement
spécifique aux innovations afin de répondre aux valeurs du systéme de santé frangais dans un

contexte d’innovations majeures.
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6

ANNEXES

Annexe 1 Paramétres des mécanismes de la clause de sauvegarde

Mécanisme K

Mécanisme L

Mécanisme Lv/Lh

Mécanisme M

Répartition 30% CA / 40%
Croissance / 30% promotion

Répartition 50% CA / 50% croissance

Répartition 50% CA /50% croissance

Répartition 100% CA

=  Produits remboursables
en ville

= Produits inscrits sur la
liste rétrocession

= CA des produits inscrits
sur la liste en sus (LES)

= Produits remboursables en ville

= Produits inscrits sur la liste
rétrocession

= CA des produits inscrits sur la
liste en sus

= Inclusion des médicaments
orphelins réalisant un CA > 30

Distinction de la clause de sauvegarde
ville et hopital :

=  Taux Lv « ville »
o Remboursables en ville
= Taux Lh « hopital »

o Liste en sus

= Produits remb en ville

= Produits hopital
(retrocession, liste en sus)

= Med orphelins (<+> 30
ME€)

= Génériques

Périmetre Me o ATU/Post ATU
du CA = CA des produits sous ATU et o Rétrocession
sous régime Post-ATU
=  Exclusions du CA des =  Exclusions du CA des =  Exclusions du CA des médicaments
médicaments orphelins médicaments orphelins réalisant orphelins réalisant un CA <30M€
réalisant un CA <30M€ un CA <30M€ = Exclusion des génériques (hors TFR
=  Exclusion du CA des = Exclusion des génériques (hors et princeps aligné)
produits sous ATU TFR et princeps aligné)
CA brut hors taxe brut CA hors taxe net des remises : % d’évolution en CA brut CA hors taxe net des remises :
Assiette = Remise / contribution au titre de W =  Montant S
du CA

= Remises produit

=  Remises ATU + post ATU

=  Remises produit

= Remises ATU + post ATU
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Annexe 2 Evolution de la clause de sauvegarde 1999 a 2021

2001 00 00 LU 2005 2006 00 008 VI 2010 2011 0 0 2015 2016 018 | 2021

Mécanismes K L | Lh/Lv** M
CA brut CA net CAnet
CA 30% / Croissance du CA 40% [ charges exposées 30% CA 502 I Croissance du CA 50 CA 50% / Croissance du CA 50%
ville
Exclusi Yille +
Mod.péri | ans Orphelin ajout ATL post-ATL Separation ville ’ P
o | orpheli " e TS g 30M clause W (hépatite C]  [#hopital Med Orphelins > 30 M + génériques
+
Nz
LES
incitativ F35 Rernizes  Sovaldi Croiss Marché Forte
) Cantrib fes en fenouee 2454 S0LIS hospitalier: 955 |croissanc
Evolution | i, i P WMWa24  ATU limnovart] e
. ; s [affirmat A Remb X L .
marché |suit médica ian Mden  sustérne sovaldi Croigz.Marché ville |Orpheline
Assiette méd, |'ONDA ments corpus 2019 de (0% [+8%) +
kA orphelin financie [Cour de= "rebazag -+ S¥gnadtd silfar | génériqu
H 1 comptes) g" faypwis &5
- Ca& produizs ville remb
apmjuf:w”te ren‘lh_ C& produits retrocession Assiette unique Médic. liste 55%** (ville + hopital)
pro IUI = retracession Ch=zurlalES Medic.orphelins = 30M + génériques
CA Sur_ a LEs ) Excluzion des med orphelins Ca < 30 b Retrocession [ Liste en sus
Exclus-lon des m'ed'ctrphellns CA<30M ATU! Post ATU ATU/ Post ATU
Exclusion des génériques Excluzion des génériques
. . . F!em!se produit= Femizes corwventionnelles + LES + ATU
Remises |Brut: Pas de remises prises en compte Fernize art. 48 Montant S
Rernize W
. 2,8%/
ONDAM voté 2,6% | 2,5% | 3,5% | 3,9% | 5,3% | 4,0% | 3,2% | 2,5% | 2,6% 3.0% 3,3% | 3,0% 2,9% 2,5% 2,7% 2,4% 2,0% 1,8% 2,1% 2,3% 2,5% | 2,3%
DNDAM dépenses
constatées [cour des 164.11| 16851 | 17241 | 176,001 | 180.31 | 183.81 | 18701 | 19111 | 19551 | 200,61
comptes]
DAM Réel / ONDAM v OMNDAM dépassé me outil régulation : Plus de dépassement ONDAM [avec nuances en 2016 quasi egal montg
= wo/Lh|wo/Lh +0,5%
Taux voté 2,6% | 2,0% | 3,0% | 3,0% [4,0% | 3,0% | 1,0% | 1,0% | 1,0% | 1.4% | 14% | 10% 0,5% 0,5% 0,4% 0,4% -1,0% | -1,0% v+2,;6 V+3’;6 voté 0,5% M=23,99 (Med.) /Z = 2,09 (DM.)
Ecart 0,0%| 0,5%| 0,5%| 0,9%| 1,3%| 1,0%| 2,2%| 1,5%| 1,6%| 2,0%| 1,9% 2,0% 2,4% 2,0% 2,3% 2,0% 3,0% 2,8%| 1,6% 1,6% 2,0%| 1,8%
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Annexe 3 Questionnaires transmis aux intervenants

1. Comment percevez-vous la clause de sauvegarde actuelle ?

2. Pensez-vous que la clause de sauvegarde est un mécanisme a réformer ?

3. Percevez-vous des pistes d’amélioration pouvant rendre cet outil plus efficace ?

4. Pensez-vous qu'un mécanisme a priori et non plu a posteriori pourrait étre envisageable ?
Que pensez-vous d’une visibilité pluriannuelle?

5. Suite a la crise sanitaire sans précédent et aux comptes déficitaires, comment entrevoyez-vous
le devenir de la clause pour 2022 ?
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TITRE : La clause de sauvegarde, un systéme de rattrapage, révélateur de la croissance du marché :

Evolutions et perspectives

RESUME : La clause de sauvegarde est une disposition conventionnelle ayant vu le jour en 1999.
Mécanisme de régulation collectif des dépenses liées aux médicaments, elle consiste dans le versement,
a I’assurance maladie d’une contribution des industries pharmaceutiques d’une partie du dépassement
des dépenses entre la croissance du CA des laboratoires et un taux de progression défini lors de
I’¢laboration de la LFSS. Elle est un mécanisme « chapeau » de la régulation des médicaments,
intervenant en complémentarité de la régulation « a priori » réalisée par le CEPS. Depuis 2015, des
réformes quasi annuelles de ce mécanisme sont observées et une contribution significative est due par

les industries pharmaceutiques.

L’objectif de cette thése est de comprendre 1’évolution de ce mécanisme depuis sa création et d’identifier
si ce mécanisme est adapté au contexte actuel marqué par 1’émergence d’innovations et un déficit des

comptes de 1’assurance maladie majeur (-30,4 Milliards d’euros en 2020).

Une analyse a été réalisée afin de comprendre 1’évolution de la clause de sauvegarde selon les différents
parameétres qui la constitue, a savoir 1’assiette et le périmétre de son chiffre d’affaires, ainsi que le taux
de croissance alloué, en relation avec 1’évolution du secteur et notamment 1’arrivée d’innovations depuis

sa création en 1999 jusqu’a 2021.

La premicre partie de cette these est consacrée a la présentation du systéme de santé et I’introduction de
la clause de sauvegarde dans 1’équilibre de la dépense des médicaments. La seconde partie est une
analyse rétrospective de la clause de sauvegarde de sa création en 1999 a 2021. L’ensemble des
mécanismes réformés a été présenté a partir des articles fondateurs du code de la sécurité sociale,
permettant d’identifier les parameétres variables de ce mécanisme. Ces réformes ont été mises en
perspective de 1’évolution du secteur pharmaceutique et des dépenses associées a partir des débats de
1’¢élaboration des LFSS et des rapports d’activités du CEPS. Enfin, la troisieme partie s’intéresse aux
différents points de vue des acteurs contribuant a la régulation des produits de santé afin de recueillir
leur perception du systéme et les écueils qu’ils identifient. Des entretiens ont été menés au LEEM, au
CEPS, a la DSS, a la DGE et au sein des laboratoires afin d’aboutir a des pistes de réflexion visant a

opérer des changements permettant de concilier les innovations et la soutenabilité.

MOTS CLES : Clause de sauvegarde ; régulation des dépenses des médicaments ; innovations ; CEPS ;

LEEM ; DSS ; France ; Taux de croissance
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