CONSEIL D'ETAT, SECTION D'ADMINISTRATION.

ARRET
n° 118.952 du 30 avril 2003

A.131.767/V1-16.431

En cause: la Société anonyme SANOFI-SYNTHELABO,

ayant €lu domicile chez

Me Xavier LEURQUIN, avocat,
avenue Louise, 390/12,

1050 Bruxelles,

contre :

I'Etat belge, représenté par
1. le Ministre des Affaires sociales et des Pensions
2. le Ministre du Budget.

LE PRESIDENT F.F. DE LA VI°*CHAMBRE DU CONSEIL D'ETAT,
SIEGEANT EN REFERE,

Vu la demande introduite le 14 janvier 2003 par la Société anonyme
SANOFI-SYNTHELABO qui demande"la suspension de I’ exécution de ladécision du
14 novembre 2002 du Ministre des Affaires sociales et des Pensions par laguelle la
demande d' inscription danslaliste des spécialités pharmaceutiques remboursables de la
gpécialité pharmaceutique arixtra (2,5 mg/0,5ml, 10 seringues préremplies) est rejetée,
ains gue de la décision du Ministre fédéral du Budget de date inconnue par laguelle le
Ministre a refusé de marquer son accord sur la propostion définitive motivée
d’inscription d’ Arixtra dans la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables’;

Vularequéteintroduite le mémejour par lamémerequérante, qui demande
I'annulation des mémes décisions,
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Vu lanote d'observations et le dossier administratif de la partie adverse;

Vu le rapport de M. PAUL, Auditeur au Conseil d'Etat;

Vu l'ordonnance du 10 avril 2003 fixant I'affaire a l'audience du 29 avril
2003 a 10 heures;

Vu lanotification du rapport et de I'ordonnance de fixation aux parties;

Entendu, en son rapport, M. LEWALLE, Conseiller d'Etat, Président f.f.;

Entendu, en leurs observations, Me Emmanuel JACUBOWITZ, loco Me
Xavier LEURQUIN, avocat, comparaissant pour la partie requérante, et Me Luc
DEPRE, avocat, comparaissant pour la partie adverse;

Entendu, en son avis conforme, M. PAUL, Auditeur:;

Vu letitre VI, chapitrell, deslois sur le Consell d'Etat, coordonnéesle 12
janvier 1973;

Considérant que lesfaits utiles al'examen de la demande sont les suivants:

1. Larequérante qui fait partie d'un groupe international oeuvrant dans la
recherche et |le développement de nouveaux médicaments, assure la mise sur le marché
belge d'une nouvelle spéciaité pharmaceutique dénommée "arixtra’.

Cette spécialité pharmaceutique a pour principe actif le fondaparinux. Elle
est destinée a prévenir la survenance d'événements thromboemboligues veineux en
chirurgie orthopédigue majeure des membres inférieurs (opérations de lafracture de la
hanche, mise en place d'une prothese de la hanche et chirurgie majeure du genou).

Selon de multiples éudes réalisées a une échelle mondiae, elle offrirait
comparativement aux autres médicaments actuellement disponibles sur le marché, un
taux d'efficacité nettement plus élevé quant a la maitrise du risque d'apparition des
événements thromboemboliques veineux concernés.

2. Sappuyant sur l'article 14 de I'arrété royal du 21 décembre 2001 fixant
les procédures, délais et conditions concernant l'intervention de I assurance obligatoire
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soins de santé et indemnités dans le colt des spécialités pharmaceutiques, larequérante
a, par une lettre recommandée du 15 avril 2002, réceptionnée le 16 avril 2002, introduit
aupres de la Commission de remboursement des médicaments une demande tendant a
obtenir que la spéciaité pharmaceutique "Arixtra' (10 seringues préremplies de
2,5mg/0,5 ml) soit admise au remboursement en tant que spécialité pharmaceutique de
classe 1, soit en tant que spécialité pharmaceutique ayant une plus-value thérapeutique
démontrée par rapport aux aternatives thérapeutiques existantes.

A cette demande était annexée, entre autres pieces et documents, une étude
économico-sanitaireanalysant toutesles conséquencesliéesal'utilisation delaspécialité
pharmaceutique concernée, en ce compris une évauation globale, au niveau de la
population, desaugmentations et desdiminutions nettes de dépenses en matiére de soins
de santé.

3. Par une lettre recommandée du 13 mai 2002, réceptionnée le 14 mai
2002, les services du Secrétariat de la Commission de remboursement des médicaments
ont fait parvenir a la requérante une premiere évauation provisoire de sa demande
réalisée par les experts ains que par le bureau de cette méme commission.

4. Par une lettre recommandée du 21 juin 2002, recue le 25 juin 2002, les
services du Secrétariat de la Commission de remboursement des médicaments ont
transmis a la requérante un rapport d'évaluation aux termes duquel elle était expressé-
ment invitée a fournir les diverses précisions suivantes :

" Quel est le sous-groupe de patients orthopédiques le plus susceptible de bénéficier
d'un traitement par fondaparinux et combien de patients cela représente-t-il en
Belgique?

A combien se chiffre le risqgue majoré d'hémorragie grave pour ce sous-groupe de
patients dans le cadre du schéma thérapeutique préconisé en Belgique?
Que est I'CER (Incremental cost-effectivenessratio) dansi'horizon temporel choisi
par rapport al'enoxaparine et pour les différents cycles du modéle proposé?'.
5. Par une lettre recommandée du 13 ao(t 2002, la requérante a communi-
gué aux services du Secrétariat de la Commission de remboursement des médicaments

les renseignements et informations réclames.

6. Au terme de sa séance du 10 septembre 2002, la Commission de
remboursement des médicaments a formulé une proposition provisoire motivéerelative
al'admission au remboursement de la spéciaité pharmaceutique "Arixtra’.

Cette proposition a été notifiée alarequérante par une lettre recommandée
alaposte le 19 septembre 2002.
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Par un méme courrier, la requérante était spécialement invitée a faire
connaitre, dans les vingt jours suivants, ses éventuelles remargues et objections.

7. Par retour du courrier, larequérante a, le 26 septembre 2002, fait savoir
aux servicesdu Secrétariat delaCommissionderemboursement desmédicamentsqu'elle
marquait son accord sur la proposition provisoire motivée émanant de ladite commis-
sion.

8. Au terme de sa séance du 8 octobre 2002, la Commission de rembourse-
ment desmédicamentsaformulé une proposition définitivemotivéerelativeal’'admission
au remboursement de la spéciaité pharmaceutique "Arixtra’

Cette proposition a été notifiée ala requérante par un pli recommandé ala
poste le 16 octobre 2002. Elle comporte, en ce qui concerne chacun des différents
critéres d'évaluation établis par le nouvel article 35his, § 2, alinéa 1%, 1° a5°, de laloi
relative a l'assurance obligatoire soins de santé et indemnités, coordonnée le 14 juillet
1994, les diverses appréciations suivantes :

(...) 4.1. Vaeur thérapeutique
Therapeutische waarde

Quatre études en phase |11 ont démontré que le fondaparinux diminuait d'une fagon
significativelerisqued'événementsthromboemboliqueveineux (ETV) apreschirurgie
orthopédique desmembresinférieurscomparéal'enoxaparine. Cetteréduction n'était
observée que dans la forme asymptomatique de l'affection diagnostiquée par
phlébographie. Néanmoins, il est unanimement accepté qu'uneréduction significative
des événements thromboemboliques diagnostiqués par phlébographie est corrélée a
une réduction des événements cliniques. L'Arixtra représente donc une plus-value
dans le traitement préventif des événements thromboemboliques veineux apres
chirurgie orthopédique des membres inférieurs.

4.2. Prix de la spécidité et base de remboursement proposée
Prijs van de specidliteit en voorgestelde vergoedingsbasis

Le prix et la base de remboursement accordés sont ceux proposés par le demandeur
sur base de la plus-value thérapeutique et des arguments pharmaco-économiques et
d'impact budgétaire présentés.

4.3. Intérét de la spécialité dans la pratiqgue médicale
Belang van de specidliteit in de medische praktijk

Le patient orthopédique court un grand risque dETV. Un produit antithrombotique
puissant, comme I'Arixtra, est un atout pour la prévention des événement throm-
boemboliquesveineux. D'autrepart, |'activitéanticoagulante accrue peut entrainer des
effets secondaires. Surtout, le risque hémorragique supérieur en cas d'administration
< 6 heures postopératoires, peut avoir des conséguences dans la pratique courante.
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4.4. Incidence budgétaire
Budgettaire weerdag

Sur base des données épidémiologiques de 1997 reprises dans e rapport d'évaluation
37834 patients sont concernés par une chirurgie orthopédique majeure en Belgique.
La notice scientifique mentionne que le traitement par fondaparinux doit étre
poursuivi entre 5 et 9 jours. Sur base dune moyenne de 7 jours de traitement
prophylactique et du prix demandé de 10,388 la seringue, celareprésenterait un colt
par patient et par traitement de 72,716. Par rapport aux aternatives thérapeutiques
actuelles (enoxaparine, daltéparine, fraxiparine et tinzaparine) dont le cot moyen par
seringue est de 3,640 (3,385-3,894) celasignifierait unimpact budgétaire par patient
et par traitement de47,235. Dans|'hypothese ou 25% destraitements actuels seraient
substitués par fondaparinux, I'impact budgétaireannuel serait de446 772, de 893 544
dans le cas d'une substitution 2 50% et de 1 787 089 dans le cas d'une substitution a
100%. Cet impact budgétaire est jugé excessif par rapport au bénéfice thérapeutique
potentiel sur les TVP et les embolies pulmonaires.

4.5. Rapport colt pour I'assurance et valeur thérapeutique
V erhouding tussen de kosten voor de verzekering en de therapeutische waarde

Sur base d'une analyse colt-efficacité comparant lefondaparinux al'enoxaparine dans
laprévention des TV P apres chirurgie orthopédique majeure et dont laméthodologie
correspond aux criteres de qualité tels que définis dans les recommandations aux
demandeurs, lecolt supérieur demandé pour lefondaparinux (=10.39 versus 3.74 par
jour) est compensé par les événements évités. Cette neutralité en colt est obtenue
apres 90 jours.

En ce qui concerne le long terme, sur base d'une cohorte hypothétique de 10,000
patients et dansle cas le plus défavorable en ce qui concerne les embolies pulmonai-
resal'analyse de sensihilité, 14 vies seraient sauvees pour un colt additionnel de 130,
000. Ceci correspond a 9,286 par année de vie sauvée. Cette valeur doit étre
considérée commeun niveau de codt-efficacitélargement acceptable sousréservedes
hypothéses émises et de I'extrapolation des endpoints iconographiques vers des
résultats cliniques (...)".

9. Par deux notes datées du 16 octobre 2002, les services du Secrétariat de
la Commission de remboursement des médicaments ont invité I'lnspection générale
des finances et le Ministre ayant le budget dans ses attributions a communiquer au
Ministre ayant les affaires sociales dans ses attributions, la premiére, son avis et, le
second, son accord sur laproposition définitive motivée que cette méme commission
a formulée quant a une éventuelle admission au remboursement de la spécialité

pharmaceutique "Arixtra’.

10. Si I'Inspection généraledesfinancesa, le 21 octobre 2002, émisal'égard

de la proposition concernée un avis entierement favorable, le Ministre ayant le budget
dans ses attributions a, par contre, le 13 novembre 2002, adresse au Ministre ayant les
affaires sociales dans ses attributions la lettre suivante :

(...) Bij deze, dedl ik U tot mijn spijt mee dat il niet akkoord ga met bovenvermelde
aanvraag, gelet op de m.i. tegenstrijdige informatie in de punten 4.4 en 4.5 van het
voorstel (...)";

VIr-16.431 - 5/7



Le refus d'accord contenu dans cette lettre constitue la deuxiéme décision
attaguée.

11. Par une lettre recommandée a la poste le 14 novembre 2003, récep-
tionnéelejour suivant, le Ministre ayant les affaires sociales dans sesattributionsaporté
ala connaissance de la requérante ce qui suit :

" Nonobstant la proposition définitive motivée positive de la CRM du 08.10.2002, je
me suisvu obligé adéroger acette proposition pour mangue d'accord du Ministre du
Budget. Par conséquent, ma décision relative a l'inscription de la spécidité
pharmaceutique précitée danslaliste des spécialités pharmaceutiquesremboursables,
qui est jointe en annexe al'arrété royal du 21 décembre 2001, est négative.

Conformément a l'article 5 de I'A.R. du 16 novembre 1994 relatif au controle
administratif et budgétaire, les décisions qui sont directement ou indirectement de
nature ainfluencer lesrecettes ou aentrainer des dépenses nouvelles sont soumis(es)
al'accord préalable du Ministre qui ale budget dans ses attributions. Le Ministre du
Budget n'a pas marqué son accord en ce qui concerne I'admission dans laliste de la
spécidité ARIXTRA (...)".

La décision de refus, contenue dans cette lettre, dinscrire la spécialité
pharmaceutique "Arixtra" sur la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables
congtitue la premiere décision attaquée;

Considérant que le 28 avril 2003, veille de I'audience, le Conseil de la
requérante a fait savoir au Conseil d’Etat que par décision du 2 avril 2003, la partie
adverse avait décidé de "lever la décision négative du 14 -11-2002" et d'inscrire le
médicament Arixtra sur la liste des médicament remboursables, et que la requérante
avait, déslors, I'intention de se désister de son recours en suspension; qu’'a l’ audience,
le Conseil de la requérante a transmis un document confirmant en termes expres la
volonté de celle-ci "de se désister de I action en suspension en référé entamée contre la
décision du 14 novembre 2002"; que rien ne S oppose a ce que le désistement soit
décrété,

DECIDE:

Article 1¢.

Le désistement du recours en suspension est décrété.

Article 2.

Les dépens sont réserveés.
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Ains prononcé a Bruxelles, en audience publique de la VI° chambre, le
trente avril deux mille trois par :

M. LEWALLE, Conseiller d'Etat, président f.f.
M. HARMEL, Greffier.

Le Greffier, Le Président f.f.,

P. HARMEL. P. LEWALLE.
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