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INTRODUCTION

Trop souvent encore en France des parents d’endidtieisits de cancers
dits « orphelins » sont confrontés au désarroiédgespes médicales. Celles-ci leur
annoncent gu'il n’existe pas de traitement a laadlial de leur enfant et qu'il n'y a
pas d’espoir du cété de la recherche sur ce tygmueer, celui-ci étant jugé trop
rare pour permettre d’amortir un investissementiBatif de l'industrie. Si
chacun comprend que la science n’ait pas trouvgaitement a tous les types de
cancers, nul ne saurait se résigner a I'absendé®d’spécifique pour telle ou telle
pathologie faute d'un intérét commercial a la &mitC'est pourquoi, en
coordination avec les industriels, le financementblig doit pourvoir au

financement des recherches jugées non rentables.

C’est dans ce sens que ce texte propose dinstaurgrélevement de
faible niveau, de prés de 30 millions d'euros, e bénéfices de l'industrie
pharmaceutique en France : ce mécanisme permettfaahcer les recherches
non rentables en mettant modestement a contriblg®mprofits réalisés dans le
domaine médical. Cette ressource financerait degrgmmes de recherche
touchant spécifiquement a la recherche oncologmfutiatrique afin de ne laisser
aucune de ces affections vierge de recherchestifigees. C'est I'objet de
l'article premier. De plus, pour un traitement ligindividualisé possible des
cancers orphelins, la proposition de loi prévaétngl son article 2, d'inscrire dans
le code de la santé publique la faculté que datrashaque enfant ou adolescent
de moins de dix-huit ans de bénéficier d’'un pro®garticulier pour le traitement
de sa pathologie.

Ainsi, cette proposition de loi porte une démarcbmpléete et cohérente,
en phase avec I€° Blan Cancer (2014-2019) qui fait du traitement dasscers
pédiatriques une priorité. Cet effort est partierdiment attendu par les familles
mais aussi par les chercheurs qu'il faut encourdgas ce domaine spécifique. |l
n'est pas inutile de rappeler que la recherche logue pédiatrique bénéficie a
tous ; le développement de cellules cancéreuses\vabst traité chez I'enfant peut
en effet, par analogie, étre directement utile raitement des pathologies de
'adulte.

C’est donc a peu de frais que cette propositiood@ermettra a notre
pays de franchir une nouvelle étape dans la priseclearge des cancers
pédiatriques, tant sur le plan scientifique queeyan humain.






I. LONCOLOGIE PEDIATRIQUE, UNE PRIORITE NATIONALE

1. La prise en charge des enfants et mineurs attei  nts de cancer
a. Une population et des pathologies spécifiques

La France enregistre pres de 350 000 cas de carltagsie année. Parmi
eux, 1 700 concernent des enfants (Agés de moirig! dms) — avec 287 déces
constatés en 2010 — et 700 cas nouveaux par aneshadolescents (agés de 14 a
19 ans). La moitié des cancers de I'’enfant sunagant I'age de 5 ans.

L'age compte parmi les principaux facteurs de msauncologique et,
selon son stade de développement, le corps d'uenpgbeut étre atteint de
cancers de types différents. Certains cancerscaoninuns a I'adulte et I'enfant,
telle la leucémie ; ils se développent cependadonsges types et des modalités
différentes et nécessitent des traitements spéesigD’autres ne se manifestent
que chez les enfants, par exemple le rétinoblastoorecancer de I'ceil dont le
seul traitement connu aujourd’hui implique l'abteti de I'organe et donc le
handicap de I'enfant.

L'épidémiologie met en évidence une tres forte propn de leucémies
parmi les cancers dont les enfants et jeunes satimes (650 cas détectés
en 2012). Les progrés de la médecine ont permisirepeu plus de 20 ans
d’inverser le taux de mortalité des enfants facette pathologie : d’environ 80 %
de déceés, c'est désormais le taux de guérisonwvausiae les 80 %, seules deux
signatures de leucémie ne pouvant étre traitéebétat de la science. Vient
ensuite la liste de cancers caractérisés par udérdmlogie plus faible et dont les
plus fréquents sont décrits en annexe ll. On y t¢ermptamment les tumeurs
cérébrales pédiatriques (environ 50 déces par argnoore les cancers du foie
(20 a 25 cas par an en France). Au total, une stzikge de cancers sont recensés
chez I'enfant et I'adolescent, soit autant que diasulte.

Le taux de guérison des enfants a fortement pregresi cours des
dernieres décennies pour atteindre depuis les arR@#&0 un palier supérieur a
80 % a 5 ans et proche de 70 % a 10 ans. Il esindapt plus faible, avoisinant
les 40 a 50 % en ce qui concerne les adolesceatsaancées sont imputables
aux progres de la médecine, mais ont égalemeniaiigispécificités des cancers
pédiatriques : contrairement a ceux touchant ladtes] ces cancers résultent
beaucoup moins d'une accumulation de déréglemetnstigiues indirects (qui
interviennent au long de la vie adulte, par exenthlefait du tabagisme) ; en
outre, dans la phase de traitement, les enfantgepewsupporter des doses de
chimiothérapie jusqu'a 100 fois supérieures a cédle adultes. On notera enfin
gue les enfants et jeunes mineurs guérissant doercatemeurent souvent
fragiles : 40 % souffrent de séquelles parfois timardes et une proportion
comparable présente un risque de développer uneteencancer.
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Les cancers pédiatriques sont des maladies ragssaedire concernant une
faible proportion de la population, et nécessitdiohc des traitements bien
spécifiques. lls sont dits pour la plupart « orjtseb, c’est-a-dire sans traitement
validé permettant d’administrer une molécule bérgft d’'une autorisation de mise
sur le marché (AMM). Ce type de situation résulte @tat d'avancement insuffisant
de la recherche, de I'absence de perspectives rdmexxialisation ou encore tout
simplement de I'absence de programme de recheutilie pur cette pathologie.

b. Structures et protocoles de prise en charge

La France compte sept organisations interrégiortigmsant d’'un circuit
spécifique de prise en charge et de suivi des capegliatriques. En plus des huit
canceroplles en charge des adultes,®l@l@n cancer (2014-2019) finance un
réseau unique de sept centres permettant des eksajges en phase précoce de
pédiatrie (Centres labellisés d'essais cliniqueplteses précoces dits « CLIPP »
ou « CLIP2 »). Ces infrastructures placent la Fegoarmi les pays en pointe dans
ce domaine. lls maillent le territoire comme décrapres :

MAILLAGE TERRITORIAL DES CLIPP

©INCA -aebk.mal 2011

Guadeloupe

e Recherche et Insovation - INCs - 2011
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La prise en charge de l'enfant donne lieu a desioés cancer
pluridisciplinaires (RCP) régionales ou interrégitms réunissant au moins trois
disciplines, permettant de procéder a la détermoimdtistologique de la tumeur et
I'examen au cas par cas de la possibilité d’applides protocoles existants ou de
I'opportunité de procéder a des essais cliniques.

Les jeunes patients sont généralement pris en ehdags le cadre de
« protocoles de soins », organisant la prescrigdiane molécule. Ces protocoles
sont définis par le corps médical, notamment dansatre de sociétés savantes
internationales (telles que la Société internatimndioncologie pédiatrique).
Ainsi, la leucémie, le cancer le plus répandu, géagralement étre traitée par des
protocoles standards, la recherche et la praticgidicqale ayant permis d’identifier
les types de médicaments efficaces face a la mntatj sur cette base, bénéficiant
finalement d’'une AMM.

Lorsqu'il n'existe pas de molécule bénéficiant dAMM, I'équipe
pluridisciplinaire peut préconiser le recours a unelécule au stade de I'essai
cliniqgue, bénéficiant d’'une recommandation tempera’utilisation (RTU, un
statut administratif plus souple a mettre en plasgstant depuis 2011) dans le
cadre d'un « protocole de recherche », défini apwes d’'un comité de protection
des personnes qui examine l'intérét pour le pagépbur la science de sa mise en
ceuvre. Les recherches sont enregistrées et lesuftaté ont vocation a étre
publiés. L'absence de protocole, fit-il d’essagndie que rien ne peut étre tenté
en 'état des connaissances scientifiqgues (desxte&mement rares).

2. Des progres considérables qu'il convient d'inten sifier
a. Le financement public de la recherche oncologique

L’Institut national du cancer (INCa) est délégaane I'essentiel des
crédits gouvernementaux dévolus a la rechercheesaancer. Il agit en tant
gu'agence de coordination et de financement desdeible des projets de
recherche en cancérologie en France. Son comitépets retient environ
170 programmes chaque année, quils soient frangais constituent la
participation francaise a un programme internationa

En 2013, le budget prévisionnel de cet organisrkewit & 104 millions
d’'euros. Le financement de linstitut, illustré pkr diagramme ci-apres, était
principalement assuré par le ministére de la senties affaires sociales (50 %)
ainsi que par le ministére de la recherche etateséignement supérieur (38 %).



RECETTES 2013

(En millions d’euros)
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Contributions des membres du GIP

m Recettes diverses

52,8
50%

Source : e-cancer.fr.

Les dépenses dappui a la recherche de I'INCa septént la
guasi-totalité de son budget. Le tableau ci-apribgstie la répartition
prévisionnelle des dépenses de I'année en couts, poe montant d’environ
97 millions d’euros.

DEPENSES PREVISIONNELLES 2014 DE L'INCa

(En euros)
Personnel cAhl:atrrgess Intervention | Investissemen Total

Sj’;?(;xztio” etévaluationensanté 555 647 | 514500 4892 206 6 459 443
Prévention/Dépistage 1748 195 1708 000 2097 854 5554 049
Organisation et qualité des soins 2675 395 10875 2030143 5873 038
Innovations thérapeutiques 491 764 237 300 8084 34 8 813412
Recherche translationnelle et clinique 832 304 737 900 12 044 935 13 615 139
Recherche en sciences humaines et
sociales, épidémiologie et santé 401 829 223 000 7 791089 8415918
publique
Recherche fondamentale et intégrée 942 216 2 732 4@5 960 335 29 634 951
Information des publics 1601 331 6 641 600 43000 15000 8300931
Autres fonctions d'appui aux métiers 991 190 506 00 196 000 1693 190
Fonctions de pilotage et de suppor 3357 129 53887 221500 8 966 429
Total des dépenses décaissées 14094 000 19 856 0@B 140 000 236500 97 326 500

Source : EPRD remis au conseil d’administratior’téCa en décembre 2013.

Les dépenses sont consacrées pour moitié a larceeh(30 % du budget
pour la recherche fondamentale et 20 % pour laeretle appliquée en clinique ou



en épidémiologie/santé publique). La ressourcewqiee rapporteur propose de
lever représenterait donc un apport considérahle Ipostitut.

b. Les plans cancer

Les plans cancer 2003-2007 et 2009-2013 ont peatmisoutenir I'effort
de recherche francais selon plusieurs axes pasguéds on trouve notamment la
mise en place de registres spécialisés des cadeefenfant intervenus depuis
1995. lIs disposent de financements de I'INCa et'ldstitut national de veille
sanitaire de plus de 400 000 euros par an.

Autre avancée majeure, la mise en place d'une fBtate d’observation
des cancers de I'enfant (dite « HOPE-EPI », gémirel’mserm), soutenue par
'INCa depuis décembre 2010 avec un budget de 1lli@m d’'euros et un
financement alloué dans le cadre des investissemdatenir de 6 millions
d’euros.

Enfin, un effort particulier a été consenti en favale l'analyse des
attributions de crédits dans le cadre d'appels gef financés par I'INCa et
'Inserm, se traduisant par un financement de 3Bams d’'euros entre 2007
et 2011, sur un total de 350 millions dédiés apteblématiques de pédiatrie dans
les champs suivants : recherche en biologie, épalégie, sciences humaines et
sociales, soutien aux cohortes, étude des factleurssques environnementaux et
génétiques, essais cliniques et thérapeutiques.

Le troisieme Plan qui a commencé cette année dotiliser prés de
1,5 milliard d’euros sur cing ans, dont la moitséasconsacrée au financement de
nouvelles mesures, I'objectif étant notamment debtey le nombre d'essais
cliniqgues — qui concernent actuellement 25 000grerss — d'ici a 2018.

La prise en charge des cancers pédiatriques arigie éen priorité du
nouveau Plan. Les axes retenus sont les suivants :

— Favoriser la prise en charge des enfants et swoles en s’attachant au
maintien de leurs liens sociaux ;

— Mettre en place un dispositif de double lectues dumeurs solides
malignes de I'enfant ;

— |dentifier et labéliser des centres de référencriveau national pour les
prises en charge des enfants présentant des turaeess

Il s'agit de mesures bienvenues, mais qui portessemtiellement sur
I'amélioration qualitative de la prise en chargelet’accompagnement des jeunes
malades. Les mesures dévolues spécifiquement &daenche oncologique
pédiatrique sont rares, hormis le financement duedggage de tous les génomes
tumoraux pédiatriques a I'horizon 2019, cet obfegintégrant dans le cadre d'un
projet international. La participation francaisetpaoait sur sept tumeurs, dont trois



pédiatriques : le rétinoblastome, le sarcome d'fvehles sarcomes conjonctifs.
Il est prévu d'y affecter 5 millions d’euros (supra.

c. Les médicaments orphelins et le dispositif AcSé

Le traitement des cancers pédiatriques est d'aythust difficile qu’ils
touchent une trés faible proportion de la poputatioomme cela a été souligné au
début de ce rapport, il n’existe pas un marchésarff pour amortir un effort de
recherche spécifique. Les autorités européennesneofrancaises se sont donc
efforcées d’'appuyer les efforts de recherche eeldppement en faveur des
médicaments dits « orphelins ».

Les médicaments orphelins.

Le site du ministére de la santé en donne la digimiAinsi, un médicament est désigné
orphelin lorsqu'il est destiné :

« —soit, au diagnostic, a la prévention ou au traitemne’une affection entrainant une
menace pour la vie ou une invalidité chronique nebant pas plus de cing personnes sur
10 000 dans la Communauté, au moment ou la demandésifgndtion d’'un médicament
comme médicament orphelin est introduite ;

— soit, au diagnostic, a la prévention ou au traient, dans la Communauté, d’'une malgdie
mettant la vie en danger, d'une maladie tres invalidaou d'une affection grave gt
chronique, et qu’il est peu probable que, en l'alzse de mesures d’incitation, |a
commercialisation de ce médicament dans la Communautrayéles bénéfices suffisants
pour justifier l'investissement nécessaire. Et, dfaupart, il n'existe pas de méthoge
satisfaisante de diagnostic, de prévention ou déement de cette affection ayant été
autorisée dans la Communauté, ou, s'il en existe,lgqunédicament en question procurera
un bénéfice notable a ceux atteints de cette affect

Le ministere rappelle en outre quik médicament peut étre désigné orphelin a n'importe
quel moment de son développement. L'utilisation rdigesée doit cependant étre justifiée

scientifiguement. La désignation de médicament eliphn’est pas une autorisation de
commercialisation. Cela ne signifie pas que le médicansatisfera aux critéres de
tolérance, d'efficacité et de qualité indispensakid’octroi d’'une AMM. >V

Au niveau communautaire, le reglement (CE) n° 1d002du Parlement
européen et du Conseil du 16 décembre 1999 comtetea médicaments
orphelins a notamment pour objectifs d’'établir uyme@cédure commune de
désignation des médicaments orphelins et d’enceurdeur recherche, leur
développement et leur mise sur le marché. C'esti giar exemple que, pour
obtenir TAMM d’une molécule, les industriels doiMesystématiquement assortir
leur documentation d'informations de nature péja. Pour orienter leurs
travaux, tous doivent en outre adopter un plané&eldppement pédiatrique.

Si ce reglement présente des faiblesses (peufadtdeait-il mieux cibler
les informations pédiatriques attachées a la deenaMM ?), il a néanmoins
permis le développement plus de 1 300 plans d'tiyestgon pédiatrique ainsi que
la mise a disposition 52 médicaments.

(1) http://www.sante.gouv.fr/medicaments-orphetitral.



En France, le programme dénommé « Accés sécuridésathérapies
ciblées innovantes », plus connu sous son acronyeSé » a été initié par
'INCa en 2013. Il permet notamment aux enfantbéleéficier de I'acces sécurisé
a de nouvelles molécules en se fondant sur la présd’anomalies génétiques
ciblées par le médicament mis a disposition.

Il repose sur un partenariat original avec les @hdlels, qui mettent a
disposition gratuitement une molécule en cours éeldppement ou disposant
par ailleurs d’'une AMM (ainsi, le plus souvent, quies données pré-cliniques)
pour quelle soit testée cliniquement au profit rdants pour lesquels aucun
protocole standard n’existe dans le cadre de cespécialisés CLIPP (essais en
phases 1 et 2 de cancer), offrant toutes les gesaafe: sécurité et de suivi pour les
essais de molécules. Les frais de recherche Bés assais sont pris en charge par
la puissance publique. En cas de succes, c'eseaddi mise en évidence d'une
identité phénoménologique entre I'adulte et I'emfdlorganisme préteur de la
molécule « rachéte » les droits liés a la décoavestentifique en remboursant la
puissance publique de son investissement, danerkpgctive (non obligatoire
certes) de déposer a terme une demande d’AMM auglé molécule reste
utilisable sous RTU. Les industriels s’engagenbatre a livrer gratuitement en
molécule et sous 48 heures tout centre francaisnipkes 250 qui ont été
identifiés. Un programme a été conduit en 2013retwitre est actuellement en
cours.

C’est a ce titre qu’AcSé a permis une avancée motians le domaine du
cancer cérébral. Ainsi, la molécule CRIZOTINIB,lisge dans la lutte contre le
cancer du poumon, a été mise a disposition parberatoire Pfeizer pour
conduire des recherches sur son utilisation colgreancer du cerveau chez
I'enfant, avec des résultats concluants.

Ces progrés sont remarquables et l'objectif du gméstexte est
précisément de les encourager et de parfaire Ipogliff: un surcroit de
ressources, modeste au regard des bénéfices dhustire pharmaceutique,
permettra en effet de garantir un niveau de retlgencaximal sur tous les types
de cancers pédiatriques, quelle que soit leur épalégie.






Il. LA PROPOSITION DE LOI PEUT FAVORISER DES PROGRES
SUBSTANTIELS

La proposition de loi intervient a un moment cléupda recherche
oncologique pédiatriqgue. Son adoption permettradgeamiser des initiatives
particulierement prometteuses dans ce domaine.

1. L'évolution des méthodes de recherche ouvre des champs
considérables pour la recherche oncologique pédiatr ique

Les progrés dans le traitement des cancers pépgiagriintervenus ces
vingt derniéres années sont incontestables. Il isguutables aux progrés de la
recherche et a I'amélioration de I'organisationlaeprise en charge des jeunes
malades. Sans prétendre a I'exhaustivité, ils portetamment sur plusieurs
axes :

— la promotion de thérapies de plus en plus ciblées
— le développement des inhibiteurs de la tyrosinede ;

— des avancées de méthodes, dans la facon deetofedministrer les
molécules connues ;

—la mise en place de centres spécialisés danaitientent des cancers et
I'approche pluridisciplinaire ;

—la mise en commun de données sur le plan intenahtet notamment
européen, une démarche indispensable a la coimtitle séries épidémiologiques
fiables dans le cas de cancers rares.

Surtout, la communauté scientifique conduit unaragonsidérable dans
le séquencage génomique tumoral : on recherchendasodavantage non plus
sur le cancer d’'un organe en tant que tel, maigplen essayant d'identifier
I'environnement génomique dans lequel nait la tumres facteurs permettant son
développement ainsi que les canaux par lesquelsselldiffuse. C'est ainsi que
I'effort se concentre le séquencage ADN (acide xigsimonucléique), le support
génétique « de base », et ARN (acide ribonucléjque) support génétique
intermédiaire.

Cette méthode permet d’identifier des anomalies pl& « transformer
I'essai » : soit cette anomalie a déja été iderifiar ailleurs et il reste a adapter la
molécule a I'enfant ; soit elle ne I'a pas étél éaut alors mener — et financer ! —
un travail de ciblage, dit de «filiation molécui> qui, a moyen terme, doit
déboucher sur l'identification d’'une nouvelle malkx puis, a plus long terme,
permettre sa mise sur le marché. C'est I'objet dogrmmme de séquencage
génétique prévu par le plan cancer dans le cadrerdgramme international
ICGC.



Le programme international ICGC

Initié en 2008, le programme international ICG@htdrnational Cancer Genome
Consortium) a pour objectif de mettre a la disposition dectanmunauté scientifique le
séquencage complet du génome de 50 types et/ottygmssde tumeurs différents qui ant
une importance clinique et sociale a travers le deorl’INCa coordonne et soutient |la
participation francaise a ce programme.

Dans cette perspective, l'institut a déposé uneelettintention a I'appel d'offres européen
« Horizons 2020 » afin de développer la médecimsgmalisée, reposant notamment sur le
séquencage du génome pour deux types de pathol@giesers des enfants et cancerg du
poumon) et pour un financement global qui devra@ de I'ordre de 25 millions d’euros sur
quatre ans.

Nous savons désormais qu'un mécanisme moléculaine & retrouver
quel que soit I'organe et donc tous les travauxeerupotentiellement concerner
les enfants : il s’agit donc d’homologuer les mésaues d’action moléculaire et
d’examiner les développements pathologiques apa@asas, ce qui laisse augurer
des progrées considérables dans le traitement dzec@édiatrique. D’'ou le risque
toutefois que le fait d'espérer une solution « pacidence » — c’est-a-dire
découlant du traitement d’'un cancer de I'adultemité¢ I'effort de recherche
spécifique sur certains cancers pédiatriques ares r

La solution par incidence ne peut constituer ummmée suffisante : il
n'est plus possible d'expliquer a des familles d@mifant est atteint d’'un cancer
rare que certains programmes de recherche spésfigel sont pas conduits faute
de moyens. Evaluées a 10 % du budget annuel d€d1fsoit une dizaine de
millions d’euros chaque année), les ressourcesfepéss dévolues a la recherche
oncologique pédiatriques doivent donc étre reniEsc€’est ce que propose votre
rapporteur.

2. Une ressource nouvelle pour soutenir et élargir le travail de recherche

A

La proposition de loi vise a générer des ressounmes/elles afin de
financer des mesures complémentaires de cellesleehent financées en France
dans le domaine de la recherche. La ressourceagas assise sur 0,15 % du
chiffre d’affaires de I'industrie pharmaceutiqualigé en France, générerait entre
30 et 35 millions d’euros chaque année.

La mise en place du troisieme plan cancer estviatere depuis le dépot
de cette proposition de loi. Il prévoit le financam du séquencage tumoral de
trois cancers peédiatriques. Si cela répondrait pautie aux ambitions de votre
rapporteur, son financement est aujourd’hui inderfauisqu’il suppose que le
projet francais soit retenu par la Commission eéeope dans le cadre du projet
Horizon 2020. C’est pourquoi, pour la fraction cemant le financement de ce
projet, le rapporteur proposera en commission spaditif permettant d’adapter
la ressource a I'évolution de cette variable.



Sans attendre la résolution de cette questionfréamesures peuvent étre
financées afin de contribuer significativement avéincée de la recherche
oncologique pédiatrique.

Les auditions gu’il a conduites lui ont permis didifier un certain
nombre de projets précis qui permettraient a la nsonauté scientifique de
progresser et d'espérer apporter des réponseséadapt plus systématiquement
possible. lls touchent tous les segments de laerebb oncologique pédiatrique,
guelle soit fondamentale, épidémiologique, tratisimelle, ou encore
préclinique et clinique. Il propose ainsi d'allowatte ressource selon six axes.

e Premier axe: améliorer les connaissances sur I|blage
moléculaire en oncologie pédiatrique

C’est le volet décrit dans le cadre du plan cant@r.communauté
scientifique francaise devra veiller a ce que lgjgirHorizon 2020 corresponde
aux objectifs du plan cancer : tous les cancersapéglies doivent avoir été
séquenceés sur le plan ADN comme ARN d'ici a 2019.

Si les financements ou le périmetre de I'appelfdasfne permettaient pas
d'y répondre completement, les ressources géngaesette proposition de loi
permettraient d'y pallier immédiatement.

e Deuxieme axe: favoriser les programmes de reckerch
pédiatrique en finangant des offres spontanées

Compte tenu de ses spécificités, le secteur dedaerche oncologique
pédiatrique présente souvent des perspectivesfisates pour les chercheurs,
qui peuvent étre incités a basculer vers la retigesar le cancer de I'adulte. Une
enveloppe spécifique permettant de financer dagent@de programmes « de
niche », en encourageant la recherche publique dimss domaines encore
insuffisamment explorés.

D’une utilisation souple, cette enveloppe permittrde valoriser
linvestissement des chercheurs en France et notatndans le champ
universitaire. Ainsi, au cours des auditions mengas votre rapporteur, des
besoins dans la recherche en immunothérapie pédiatont été mis en avant, il
est nécessaire de les financer. De méme, des progrs de recherche fondés sur
la modélisation pourraient étre utilement soutenus.

¢ Troisieme axe : développer le concept de méde@reopnalisée
en soutenant la recherche translationnelle

C'est I'objet a la fois de l'article ®] pour le financement, ainsi que de
I'article 2 qui prévoit la définition de protocol@articuliers pour tous les enfants
et jeunes atteints de cancers. Cet objectif pduétee concrétisé en finangant la
mise en place plus systématique d'analyses préuksi en laboratoire.
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La modélisation a partir des cellules du patienhstitue une étape
intermédiaire entre le diagnostic et le traitemeatle permet de regarder en
laboratoire si le patient est sensible ou non &aitement (patient « répondeur »
ou «non répondeur ») et si un traitement foncgommieux qu’'un autre. Or,
lorsqu’une personne est atteinte d'un cancer, eguiierement d'un cancer
orphelin, il est parfois envisageable de préleves tissus cancéreux et de les
« développer » sur des modéles animaux, tels guenidoryons de poulet, afin de
créer un chimiogramme. Lorsqu’elle est possiblétecdémarche contribue ainsi
au traitement le plus adapté possible de chaqienpat

Des expériences sont en cours sur le territoirdomat et leur
développement nécessite des infrastructures impegaVotre rapporteur propose
donc de mobiliser des ressources pour favorisgéteralisation de ces procédés
dans le cas des cancers pédiatriques: compte danmombre de patients
concernés, I'objectif parait accessible.

¢ Quatriéme axe : favoriser la compilation de I'infioation

Compte tenu de la rareté de survenance de cedamers pédiatriques,
votre rapporteur préconise de regrouper en un seotre les prélévements
aujourd’hui dispersés dans 29 «tumeurothéquesin dE& permettre aux
chercheurs d’accéder plus facilement a une plusdgraariété d'échantillons pour
leurs travaux.

¢ Cinquieme axe : financer une campagne d’accompagntnies
familles

Il est important de faciliter la participation digsnilles d’enfants atteints
d'un cancer ou décédés a des études épidémiolagigtiedans la mesure du
possible, de favoriser et d’encourager les préléves Il s’agit évidemment d’'un
sujet sensible, qui doit étre abordé en partenaviet les praticiens, les chercheurs
et les associations de familles. Ces dernieresrgensontrées intéressées au cours
des auditions, relevant par exemple le besoin a@’'@formées sur la nature
« génétique » des cancers rares et, par exemplde sisque que les fréres et
sceurs puissent développer des pathologiques siesilai

Encourager un travail plus systématique d'analypédéiniologique
pourrait présenter une grande utilité pour les aeurs comme pour les familles
ne serait-ce que pour les rassurer et favorisameention.

e Sixieme axe: soutenir [l'effort d'équipement desuiges
travaillant sur le cancer pédiatrique

Les besoins en équipement sont multiples et I'INS&arra soutenir
davantage les acquisitions dans ce domaine afiedmnnaliser davantage encore
les prises en charge. Cela concernerait, notamiesntpatériels de séquencage a
haut débit ainsi que le recrutement des spécislidgehaut niveau nécessaires a
leur mise en ceuvre.



TRAVAUX DE LA COMMISSION
|. DISCUSSION GENERALE

Au cours de sa séance du 19 novembre 2014, la Gsiomides affaires
sociales examine la présente proposition de loir da rapport de
M. Jean-Christophe Lagarde (n° 1187).

Mme la présidente Catherine Lemorton. Je souhaite la bienvenue a
M. Jean-Christophe Lagarde, qui a rejoint notre m@sgion pour cette occasion.
J'en profite pour le féliciter d’étre devenu le gickent de I'UDI.

Avant de lui donner la parole, je rappelle queecetbposition de loi fait
appel a 'hnumain. Tous, nous avons recu des messa@e poignants sur ces
cancers qui touchent des enfants, méme si, évidetmmtaemort n'a pas de prix,
guel que soit 'age de la personne.

C’est pourquoi je souhaite que nos débats se tigertams le calme : toute
parole doit étre respectée. N'oublions pas queFlesicais nous regardent en
direct aujourd’hui sur ce sujet éprouvant qui siesiseaucoup d’émotion.

M. Jean-Christophe Lagarde, rapporteur. Mes chers collegues de la
Commission des affaires sociales, permettez-mdi d@abord de vous dire mon
plaisir d’étre accueilli aujourd’hui au sein de motcommission pour vous
soumettre ma proposition de loi.

Il s'agit d’'un texte auquel je suis particuliérerhattaché, compte tenu des
raisons que vous avez évoquées, madame la présidest sur le constat de
situations difficiles en services d’oncopédiatilea été construit en partenariat
avec des associations de parents et des chercheurs.

Je remercie le groupe UDI d’avoir permis son ing@hn a I'ordre du jour
et je vous remercie de I'attention que vous poétee sujet.

Je souhaite tout d’abord évoquer la situation ddants touchés par le
cancer dans notre pays. Je décrirai ensuite I'isgaon et les moyens de la
recherche oncologique pédiatrique en France avarbds démontrer en quoi le
dispositif que je propose permettra des avancégdfisatives dans ce domaine,
au point, je I'espére, de vous convaincre de I'aglop

Le cancer pédiatrique se caractérise par ses nosgg@articularités. Prés
de 2 500 enfants et jeunes de moins de dix-huitsans touchés par un cancer
chaque année. Si le taux de guérison est élevé leeeznfants — de 'ordre de
80 % apres cing ans —, il est bien plus faible desadolescents, proche de 50 %.
De plus, 40 % des jeunes ayant guéri de leur caceonserveront des séquelles
toute leur vie. Il s’agit toujours, évidemment, dituations terribles pour les



familles. Prés de la moitié des cancers de I'enfagatviennent avant I'age de cing
ans.

En dehors des leucémies, dont le traitement explibessentiel des
guérisons — la leucémie est le cancer le plus aiggiérir chez I'enfant —, les
cancers pédiatriques concernent un trés faiblecpotege de la population mais
dans bien des cas, il n'existe pas de traitementupa molécule mise sur le
marché. Nous sommes face a des maladies rares|eptraitement desquelles le
développement et la commercialisation de médicasnmemsont pas rentables pour
les industries pharmaceutiques.

Il revient donc a la collectivité de favoriser etirtout, de financer
directement la recherche sur ces pathologies paéties : la puissance publique
le fait déja, il est vrai, mais insuffisamment emcdD’ou la proposition de loi que
je vous soumets.

A larticle 1%, le texte propose d'instaurer une contributiorisassur les
bénéfices de l'industrie pharmaceutique en Framma financer la recherche
oncologique pédiatrique : en deux mots, une taxeles bénéfices tirés des
produits rentables permettrait de financer la redfe sur des produits qui ne le
sont pas.

A Tarticle 2, il vise a renforcer la personnalisat des traitements des
enfants et des adolescents. Je le reconnais valsnta France consent déja des
efforts substantiels pour financer la rechercheredle cancer. L’'Institut national
du cancer (INCa) finance, pour plus de 100 millidreuros, des programmes de
recherche de grande qualité, déclinant les orientatdes plans cancer successifs.
L'INCa estime allouer a la recherche oncologiqueigitique prés de 10 % de ses
ressources annuelles, ce qui est honorable pamontapp pourcentage de la
population concernée, mais finalement assez peegaud de la complexité de ces
pathologies et surtout du faible intérét industmel résulte de leur rareté.

Le Plan cancer en cours, qui couvre la période 20149, revendique la
prise en charge des cancers pédiatriques commgriamigé. Toutefois, I'essentiel
des mesures tient a I'accompagnement et a lagmisharge des malades, non a la
recherche de médicaments.

Certes, notre pays participe activement aux prograsninternationaux de
séquencage génomique des tumeurs, en insistaa suficessité de porter une
attention particuliere a celles affectant les etfa@omme je le rappelle dans mon
rapport, la France s'est portée candidate pourreisda séquencage de sept
tumeurs, dont trois sont particulieres aux enfaddembition est de bénéficier, a
cette fin, d'un financement européen, dans le cddrprogramme Horizon 2020,
en cohérence avec le troisieme Plan cancer quileisgéquencage complet des
cancers pédiatriques d'ici a 2019.

L'INCa a également mis en place le programme, @&pelSé — acces
sécurisé aux thérapies ciblées innovantes —, quigiedes partenariats avec des



industriels qui mettent a disposition une moléaplea I'autorisation de mise sur

le marché ou en est encore au stade du développebhzepuissance publique

prend en charge les tests cliniques pour I'adaptade cette molécule au cancer
pédiatrique, dans le cadre des centres labellis&&ssals cliniques de phases
précoces (CLIPP) et, en cas de réussite, l'indaismachete le colt de ces
développements et s’engage a fournir la molécule aantres frangais qui en

feraient la demande. Il s’agit d’'un partenariatrgag-gagnant trés positif.

La encore, la démarche que je propose consistpa®m nier les efforts
déja consentis — bien au contraire, je les salumais a souligner qu’avec un peu
de moyens supplémentaires nous pouvons accompiagiogique du plan cancer
et la parachever en ce qui concerne les enfalgs atlolescents.

D’autant que le moment est propice pour 'adopter.

En effet, ce texte injecterait des fonds au prafitne recherche
oncologique qui a beaucoup évolué et semble pléiement prometteuse : c’est
donc maintenant qu'’il faut I'irriguer.

Ce travail sur le financement de la recherche agique pédiatrigue m'a
donné [l'occasion de rencontrer nombre de cherchedimstitutions et
d’'associations. Tous ont décrit les formidablesnagas de ces deux derniéres
décennies, permises par l'introduction de nouvetiéshodes de traitement et les
perspectives ouvertes par le séquencage généfipse travaux permettent en
particulier d’identifier le mode de développemenmtde diffusion de cellules
cancéreuses sur le fondement d’'anomalies non pasodgane que I'on soignerait
en tant que tel de son cancer, mais du paysagdigéméSchématiquement, des
découvertes sur le cancer du poumon chez les adpkemettent ainsi, par
analogie, d'identifier des voies de traitement dmcer pédiatrique du cerveau.
Cette révolution est fascinante ! Mais précisémantjs devons I'accompagner,
afin de tenir compte spécifiguement de la situaties enfants et adolescents.

Pourquoi ? Tout d’abord parce que le contexte dgrps généralisés dans
la lutte contre les cancers rend encore plus irmtaple I'absence de solution ou
de progression significative sur tel ou tel cangarticulierement rare. Ensuite,
parce que ces avancées analogiques ne doiventipasié la recherche sur le
cancer adulte la voie d’entrée essentielle pouetherche pédiatrique. Nous ne
devons pas nous contenter d'attendre des décosvehez les adultes pour
espérer des résultats chez les enfants. Il fauterdrer des moyens nouveaux au
profit de la recherche pédiatrique. L'INCa le faitvec un peu plus de ressources,
il pourrait faire davantage encore.

La proposition de loi que je vous présente aujdundpermettra de lever
environ 30 millions d’euros par an. Compte tenu aleancées du Plan cancer, je
vous proposerai par amendement d’en réduire leanbatquelque 10 millions.

Grace a cette ressource supplémentaire, chaques,abifdCa pourra
financer des programmes particulierement attendsant notamment a favoriser
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la réponse a des appels a projets scientifiques ddi couvrir tout le spectre
oncologique pédiatrique. L'absence de ces appeisjat empéche aujourd’hui les
équipes de chercheurs de s'intéresser a ces cgraiegriques. Ces programmes
tendraient également a systématiser la recherahslationnelle individuelle, afin
de permettre le recours le plus large possibleséedsais de traitemeintvitro sur
des cellules cancéreuses du patient cultivées mrdtire en vue de renforcer
l'individualisation des traitements, a soutenigiégpement pour le séquencage a
haut débit de cellules cancéreuses et a mieux gmgmer les familles qui
souhaitent participer a des travaux de recherch@édiologique aujourd’hui
inexistants.

Ce sont autant de projets majeurs qui avancera@rgidérablement avec
I'adoption de cette proposition de loi.

Mme Michéle Delaunay.Chacun est concerné par la cancérologie
pédiatrique. Nous sommes toutefois conduits & éengtielques réserves sur le
texte

Sa rédaction contient trois impropriétés. La frémee des cancers
pédiatriques est en réalité a peu prés stableétlgtes trés anciennes ne pouvant
étre considérées comme fiables, on ne sauraitwenalune augmentation notable
de la fréquence des cancers pédiatriques. De gduane vous I'avez vous-méme
rappelé, monsieur Lagarde, les progres thérapeagicgont réguliers, voire
spectaculaires, alors que la rédaction du textergiblaisser a penser le contraire.
Enfin, beaucoup est fait en matieére de cancersapéglies et le troisieme Plan
cancer —vous l'avez noté — incite a les incluraspgargement dans des essais
thérapeutiques labellisés.

Trois raisons médicales président a nos réservesni€ement, cette
proposition de loi oppose la recherche pédiatrigneoncologie a la recherche
générale en oncologie, alors que chacun sait qudsiéres sont floues et que,
vous l'avez remarqué, ce qui profite a la rechembdiatrique peut profiter a la
recherche chez I'adulte et inversement. C'est notant le cas des recherches aux
plans moléculaire et fondamental.

Il nous parait d’autant moins opportun d’opposserdeux recherches que
— et nous avons également consulté des cherchedes spécialistes — la part de
financement mise dans la recherche oncopédiategti@gale ou supérieure a la
fréquence de ces cancers.

Deuxiemement, la notion d'individualisation préte déscussion : les
cliniciens qui ont lu le texte ont tenu a souligeie tous leurs traitements sont
individualisés. Les protocoles thérapeutiques smtdptés a la constitution de
chaque enfantet tiennent compte de chaque paemeElindividualisation
véritable ne peut étre atteinte qu'a I'échelon ¢éné — vous I'avez noté —, c’est-
a-dire par séquencage : or les études sur lespthéraiblées, qui sont en cours et
dont on attend de grands progrés, sont correctesoeitgnues.



Troisiemement, le texte laisse entendre que laéralagie pédiatrique
souffrirait d’une insuffisante collaboration aveétlanger. Ce n'est pas vrai. En
oncologie, tout essai thérapeutique concluant restédiatement partagé par la
communauté scientifique internationale au sein destres européens et
mondiaux.

De plus, le texte nous parait mettre en cause Ilmmmauté
oncopédiatrique, alors que son investissementnestree, compte tenu des drames
vécus par les familles, qu'il convient d’accompagne

Je tiens enfin a rappeler que l'industrie pharmtgee participe déja a la
recherche, sous la forme d'une taxation de 1,6 %otechiffre d’affaires net. Si
nous créons une nouvelle taxe, je redoute quadksiries pharmaceutiques ne se
sentent dédouanées de leur contribution habitule.ailleurs, ce sont, dans la
plupart des cas, les industries pharmaceutiquesntygiduisent dans les essais
thérapeutiques de nouvelles molécules, dont uhmatibre seulement est issu de
la recherche publique. Je crains, alors que la erebe des industries
pharmaceutiques est déja bridée par la raretéiveelde ces tumeurs, qu’une
nouvelle taxe ne les incite a ralentir leurs effoen la matiére, ce qui serait
contraire a I'objectif poursuivi par le texte.

Tout en partageant le sens profond de cette priigosle loi, c'est donc
avec des réserves que nous l'avons abordée : claagude cancer pédiatrique
représente un drame considérable. Loin de nouéel'ide montrer du doigt les
familles qui, prétes a tout pour sauver leur enfamralade, se tournent vers
I'étranger ou on leur fait miroiter de nouvellegitipies : que chacun sache que si
celles-ci ne sont pas reprises par la communaugntéifue, c'est que leur
efficacité n'est pas démontrée.

M. Jean-Pierre Door.Les cancers pédiatrigues constituent un sujet
particulierement grave qui dépasse les frontiemsiques et concerne tous nos
concitoyens : c'est le cas général des grandegignssle santé publique, comme
lindique le succés des collectes qui sont orgasispar les différentes
associations qui se consacrent a ces questions.

En matiére de cancers pédiatriques, comme Mme Bajalia rappelé,
des progres indéniables ont été accomplis. La miseharge des cancers des
enfants et des adolescents s’est structurée depeidlizaine d’annéega une
trentaine de centres spécialisés régionaux et &e mn place d’organisations
hospitalieres interrégionales dans le domaineafeblogie pédiatrique.

Monsieur Lagarde, vous avez également évoqué fé&xatits appels a
projet référencés par I'INCa qui visent a amélideeprise en charge des cancers
des jeunes enfants, dont le plan cancer 2014-24t1.0rfe priorité.

Ces progres ne sont pas suffisants, c’est sfiautlaller plus loin.



— 24 —

Votre proposition d’'une meilleure individualisatiates traitements, afin
d’améliorer les chances de survie, semble inténéss¥ous proposez également
la mise en place d'un fonds destiné a la rechestindes cancers pédiatriques.
Alors gqu'une contractualisation est proposée atlroratoires pour les inciter a
prendre toute leur part dans cette recherche,éation, a l'article & du texte,
d’'une taxe sur I'industrie pharmaceutique n'est gg@ss nous interroger. Comme
Mme Delaunay I'a rappelé, celle-ci est déja sounaiggés de onze taxes, contre
une moyenne de trois dans les autres pays. Laiarédiune nouvelle taxe
pourrait avoir un effet contreproductif, surtoutndaune période de croissance
guasiment nulle, et affaiblir aux yeux des indedtridu secteur pharmaceutique
I'attractivité de la France.

Ne conviendrait-il pas, plutét que de créer unevetle taxe séche,
d’envisager un dispositif incitatif a effet constaprévoyant, par exemple, une
baisse, au bénéfice des industriels qui favorieatdia recherche en oncologie
pédiatrique, des autres taxes qui les affectenh@ telle démarche gagnante-
gagnante inciterait I'industrie pharmaceutique aestir dans le domaine de
I'oncologie pédiatrique.

Si nous sommes favorables a I'objectif d’'un textavg, qui nous touche
tous, nous nous interrogeons en revanche sur HEiaaxsupplémentaire qu'il
prévoit, surtout en cette période difficile au pldoonomique : il ne faut pas
affaiblir, je le répéte, [lattractivité industriell de la France en matiére
pharmaceutique.

A la fin de son examen, je formulerai la positian gtoupe UMP sur le
texte.

M. Arnaud Richard. Aux yeux du groupe UDI, ce texte permettra
d’'apporter une réponse forte a la lutte contreinégalités face au cancer, une
priorité, comme I'a rappelé notre collegue Jeam:BiB®oor, mise en avant par le
Président de la République lors de la présentatioRlan cancer 2014-2019.

Chacun sait que I'excellence de notre systéeme d& s mesure a sa
capacité a garantir un acces équitable a des s@ingualité et a I'innovation
thérapeutique, afin d’améliorer la qualité de viesdpersonnes atteintes de
maladies et de les guérir.

Nous avons tous conscience de l'impérieuse nééesi@nrayer une
spirale négative dramatique : le taux de mortaléé enfants victimes du cancer
ne baisse plus depuis le milieu des années 1989 mi@me que le taux de cancers
des enfants augmente de 1 % a 3 % chaque année.

C’est pourquoi, je tiens a le dire sans détourssaaollegues socialistes :
leurs amendements de suppression ne sont pas autieuh du débat que nous
avons souhaité susciter en déposant cette praposié [oi.



Le texte de Jean-Christophe Lagarde vise en efipparter une réponse a
une triple carence en matiere de recherche oncplegiédiatrique et de prise en
charge des enfants et des adolescents atteinederc

Il s'agit tout d'abord de pallier une mobilisatiagnsuffisante de la
recherche en matiére d'oncologie pédiatrique eneldgpant un fonds de
financement spécifiquement destiné a une rechemd@pendante en faveur des
enfants victimes du cancer.

En effet, comme le rapporteur I'a souligné lors st intervention,
I'Institut national du cancer alloue a la recheroheologique pédiatrique 10 % de
ses ressources annuelles. C'est un effort budgésagnificatif de la recherche
publigue mais insuffisant eu égard a la compled#é pathologies concernées et
du désintérét — le mot est fort, c’est vrai — dciesar privé pour ces maladies, qui
ne peut s’expliquer, malheureusement, que pardiatesde rentabilité.

Il s’agit ensuite d’améliorer les chances de goérides enfants atteints de
cancers rares faisant partie des maladies ditephekines », pour lesquels les
traitements sont inadaptés, en favorisant l'indigitsation des traitements des
cancers pédiatriques.

Enfin, si la lutte contre les cancers pédiatrigestsérigée en priorité par le
troisieme Plan cancer 2014-2019, nous déplorons lgsemesures dévolues
spécifiguement a la recherche oncologique pédisrige résument au seul
financement du séquencage de tous les génomesauxoédiatriques.

En instaurant une taxe sur le chiffre d’affaires tidboratoires, trente-deux
fois moins élevée que les taxes inscrites dan&SB 2014, cette proposition de
loi permettrait de recueillir 10 millions d’euroarmpan, une somme essentielle pour
accompagner la logique du Plan cancer et perneetaeecherche sur les cancers
pédiatriques de profiter du formidable mouvemenprbgres réalisé en matiere de
lutte contre le cancer.

Oui, la recherche sur les cancers pédiatriqueséd@tdavantage soutenue
sans attendre 2019 et le prochain Plan cancer.

Les perspectives de progrés thérapeutiques somigtieuses et I'enjeu est
immense pour les enfants et les adolescents touymdiesette maladie : c'est
pourquoi notre groupe soutiendra sans réserve eattlente proposition de loi.

M. Jean-Louis RoumegasLes dispositions du texte appellent plusieurs
remarques.

Le retard en termes de médicaments dont souffiraitement des cancers
des enfants a plusieurs causes, notamment le matiguérét des laboratoires
pharmaceutiques a les développer pour des raisenemtabilité et I'absence
d'essais cliniques pédiatriques — les enfants né gas prioritaires. Nous avions
déja observé une inégalité entre les hommes detfemes s’agissant des tests



médicamenteux qui sont essentiellement effectuésdes sujets masculins. |I
existe une inégalité similaire entre les enfantssfdultes.

Toutefois, la solution proposée par le texte narsip insatisfaisante. La
contribution de l'industrie pharmaceutique est dixde facon globale : si nous
sommes favorables a son augmentation, nous nerlmas pas, en revanche, a la
création d'une nouvelle contribution qui ne serpés lisible tout en étant
inefficace a orienter la recherche de 'industti@mnaceutique.

Le principe méme d'une contribution fléchée créera précédent :
d'aucuns demanderaient bient6ét pourquoi la loi ieltte les taxes que vers les
cancers pédiatriques et non vers les maladies limpheen général. L'INCa, du
reste, n'est pas favorable a cette contributiortigi® dont il serait pourtant le
bénéficiaire. La définition de la place des enfatdss la recherche sur le cancer
doit s’inscrire dans les plans cancer qui ont viooaa définir la stratégie nationale
en la matiere et au sein desquels il est effecévgnmportant de s'assurer de la
place réservée aux cancers des enfants.

Il faut donc inscrire la question dans une réflaxmus globale sur la
facon d'inciter les laboratoires pharmaceutiquesi@nter leur recherche vers les
thérapies non rentables. Certains pays ont midage gles prix a I'innovation qui
pourraient remplacer la politigue des brevets enant attractive la recherche
pour les laboratoires, sans les rendre compléterdépendants une fois les
solutions trouvées.

Enfin, il faut s’interroger sur les causes de I'égemce de cancers de plus
en plus précoces chez I'enfant.

J'ai rendu un rapport d'information sur les peraigurs endocriniens : la
communauté scientifique a mis en évidence le ristgueancers précoces chez les
populations vulnérables — femmes enceintes et enéanbas age — exposées a ces
toxiques. Ne faut-il pas mener une politique decauéon et éviter I'exposition
des populations les plus vulnérables a ces toxiquesont sans doute une des
causes de I'’émergence de cancers précoces ?

Le groupe écologiste ne peut soutenir ce text&eat.|

Mme Isabelle Le CallennecLa prise en charge des cancers pédiatriques
est annoncée comme une priorité du Plan cancer-2019. Parmi les axes
d’'action figurent 'accompagnement global par-diela soins et la continuité de
vie pour I'enfant et ses proches. Je tiens a soeiga cet égard, le travail
formidable réalisé par les associations qui enttduess familles.

Un autre axe d'action — c’est I'objet de cette msiion de loi — est
'amélioration de l'accés des enfants et des adelds a I'innovation et a la
recherche, amélioration qui exige des moyens fieasicimportants et de la
méthode.



Le texte propose de taxer l'industrie pharmaceetiqmonsieur Lagarde,
avez-vous exploré d'autres voies ? En effet, leetaxélevée sur le chiffre
d'affaires des laboratoires pharmaceutiques, dest dffectifs sont en baisse
depuis cing ans, pésera pour 42 millions d’eurosapasur ces laboratoires.

S'agissant de la méthode, imaginez-vous une relsbe I'échelle
européenne ? Nous nous sommes tous réjouis dediesp la mission Rosetta :
est-il possible d’'espérer une collaboration abostie la recherche et donc une
mutualisation des moyens au plan européen ?

M. Michel Issindou. Chacun a été peu ou prou concerné par ce sujet
sensible. Qui n'a pas rencontré des parents em plésarroi, touchés par la
maladie de leur enfant ?

Mme Delaunay a évoqué les réserves que nous inspirgexte : non
seulement la recherche progresse, mais, de pldystrie pharmaceutique a déja
été largement taxée — argument que 'UMP a refirisst donc délicat de nous
demander de voter en faveur d'une proposition dejlio instaure une nouvelle
taxe alors qu'on nous reproche sans cesse de Itadarstrie pharmaceutique.
Toutefois, ce qui me géne le plus, est le « sanicis®ge » de la recherche que le
texte entraine. Bien que n'étant pas un spécialstees questions, j'ai la faiblesse
de penser que la recherche sur le cancer est tiqubsuscite chez les chercheurs
la méme volonté d'aboutir, que les malades soienings ou adultes: les
chercheurs ne les trient pas. Il faut conservem aekcherche son caractere
universel. Le cancer est combattu avec la méme fopeel que soit I'age de ceux
gui en sont atteints.

Telles sont les raisons pour laquelle notre grangsouhaite pas voter en
faveur de ce texte.

Mme la présidente Catherine Lemorton.Je tiens a rappeler que nous
avons trouvé I'UDI a nos c6tés pour voter un amereteg au PLFSS pour 2015
favorisant les génériques aérosols — les indusplemaceutiques y étaient
opposées.

C’était courageux de sa part.

M. Arnaud Robinet. Je tiens a remercier M. Lagarde de s’étre penghé s
un sujet important qui concerne un grand nombreateconcitoyens. Toutefois,
plusieurs points du texte suscitent des interrogatde notre part.

Pourquoi, tout d'abord, avoir déposé votre texteplem milieu du débat
sur le PLFSS ? Il e(t été plus judicieux de 'iduge dans le cadre de celui-ci ou
dans celui du projet de loi Santé, dont nous semaisis au mois de janvier
prochain.

Vous ciblez la question du financement de la redfeen France. Chacun
peut regretter les baisses de crédits qui affedeentecherche publique. Les



chercheurs des laboratoires labellisés, et, pluscphérement, des centres de
recherche que sont 'INSERM et le CNRS, sont iniguie

S’agissant de la taxe instaurée par le texte, Mh&id a fait observer que,
n'étant que de 0,15, elle est trente-deux foisriefde aux taxes déja mises en
place dans le cadre des différents PLFSS. La debite gauche ayant considéré,
depuis de trop nombreuses années, l'industrie peatique comme la variable
d’'ajustement des recettes de la caisse d'assuraaleglie, il me parait dangereux
de rajouter une taxe supplémentaire, méme modigeelles qui pésent déja sur
l'industrie pharmaceutique.

Je partage les propos de M. Door, sur la strathgigagant-gagnant, qui
entre dans le cadre des discussions organiséesnadusComité interassociatif sur
la santé (CISS) entre I'Etat et lindustrie pharestique. Cette stratégie, qui
repose notamment sur des mesures d'ordre fisca, vipermettre aux différents
acteurs de partager les moyens de parvenir ensemblebjectifs fixés.

Il ne faut pas non plus écarter la question dunfieaent européen : les
Etats membres doivent avancer ensemble sur ceSanses

La question du prix du médicament est égalemeréeesous I'avons vu
dans le cadre de I'examen du PLFSS. |l faut saymér I'industrie pharmaceutique
ne refuse pas de s’engager dans des recherchagnom@qt pour des raisons de
rentabilité. C’est pourquoi le groupe UMP a demaladéréation d’'une mission
d'information sur le prix du médicament, en vue piendre en compte la
recherche et les investissements réalisés paifiésedts laboratoires.

Ce texte nous permet en tout cas de soulignerdétéule I'expertise de
nos équipes de recherche en matiére oncologique.

Mme Francoise DumasLe texte ne nous parait pas apporter des réponses
pertinentes a la question, réelle, du manque dandéement de la recherche
oncologique générale et pédiatrique en particulier.

Un enfant qui est atteint d’'un cancer souffre d’'paéhologie qui, en dépit
des progrés considérables réalisés par la scienddicafe, continue d'étre
mortelle, quelles que soient les générations qsioan atteintes.

La dignité et le niveau d'implication des patientles familles et des
équipes médicales sont remarquables. Nous ne psunanles en féliciter et nous
montrer dignes de leur combat — du reste, nhombseuak les Frangais membres
d’'associations nationales ou internationales spgées sur ces sujets.

La force des communicants ne doit pas primer swol&rence dans la
lutte ni I'émotion suscitée par les cas individugls la coordination nationale et
globale de la recherche. Il n'est pas pertinenppaser la recherche pédiatrique a
la recherche générale. Rien ne nous dit que lesrtrants de demain ne seront pas
issus de recherches compléetement différentes. Se@levision d’ensemble de la



recherche médicale et oncologique permettra dese¢adle réels progrés en la
matiere. Les orientations fiscales ne peuvent ndoieent étre les principaux
outils d'une politique de recherche, car ce semiéndre le risque d'un
désengagement des laboratoires.

C’est pourquoi le troisieme plan cancer, qui est wes priorités du
Président de la République, répond & une visionsdéeble et comprend des
mesures qui, bien gu'insuffisantes, contribueramteiment a lutter contre le
cancer, notamment chez les enfants. Des partenatiabpéens et les centres de
recherche et d'essais au sein d'un dispositif natispécifique de lutte contre les
cancers rares de I'enfant sont les instrumentsedigiitique cohérente et efficace.
C’est ainsi que nous parviendrons a réaliser laesggpge complet du génome des
tumeurs de I'enfant, peut-étre avant la fin du plan

C’est en apportant une vision claire, en assurargnyvironnement stable
et en favorisant la collaboration internationale gous y parviendrons.

M. Fernand Siré.Les enfants sont différents des adultes: on # fai
d'ailleurs du traitement des enfants une spéciallg@pédiatrie.

De plus, lorsqu’un enfant est atteint d'une patb@pil n’est pas malade
seul : son environnement est atteint, qu'il s'agiske sa famille ou de ses
camarades d'école. La prise en charge est doncydare.

Le simple fait d’évoquer la question est important.

Il faut toutefois se montrer réaliste : les laboirgs n'ont pas les moyens,
pour des raisons de rentabilité, de faire de ldemthe sur les médicaments
destinés spécifiguement aux enfants.

Si ce texte n'apporte pas toutes les solutionsprilstitue une avancée. Je
tiens cependant a préciser que je suis favorable p@s a une taxation
supplémentaire mais a une détaxation des labagatqini s’engagent a procéder a
des recherches sur les médicaments oncologiquegérgiraux destinés aux

enfants.

M. Bernard Accoyer. Nous ne pouvons que réserver un accueil positif a
une proposition de loi soutenue par des familleellEment touchées. Nous ne
pouvons qu’encourager la recherche en oncologes @ncologie pédiatrique. En
la matiere, il convient de rendre hommage a la cormamté scientifique francaise
particulierement active qui met constamment en esules avancées
thérapeutiques de la communauté de la recherabmationale.

Il N'en reste pas moins que linstauration d’'uneuvelle taxe et son
affectation a une pathologie oncologique particali@uvre la voie a une sorte de
compétition des financements entre les différeatxers, les diverses pathologies,
les malades eux-mémes, et les familles de malamesjui pose un sérieux
probléme éthique.



Compte tenu de la « surtaxation » subie aujourd’par I'industrie
pharmaceutique francaise par rapport a ses comtcesreuropéennes, la nouvelle
contribution ne constitue pas une solution et mena@me |'avenir de la
recherche en France. Alors que notre pays étapaimie dans ce secteur, je
rappelle gu’il enregistre désormais des délocatisat

Grace au séquencage des génomes tumoraux prélel fpaisieme Plan
cancer, nous détiendrons la clef du traitement djtend nombre d’affections
tumorales malignes et par conséquent de nombrewersmde I'enfant. Le sujet
est donc d'ores et déja pris en compte.

A vrai dire, nous avons surtout besoin d’un déhatl'mccés durable a
'innovation médicamenteuse en France. Le dernidfSS n’a pas permis d’en
discuter alors méme gque nous sommes engagés dangdanismes qui, a terme,
pourraient restreindre cet acces. Le débat a eucl@cernant le traitement de
I'hépatite C ; il devra se tenir au sujet des maatents biotechnologiques. Nous
devons concentrer nos efforts sur ce sujet.

Mme la présidente Catherine Lemorton.Monsieur Accoyer, pour la
premiére fois, le PLFSS pour 2015 aborde la quesi® I'accés a I'innovation
dans plusieurs de ses articles.

M. Elie Aboud. Contrairement & ce que jai entendu, la mortaditda
morbidité augmentent aujourd’hui en matiére d’'onga pédiatrique alors que,
globalement, la recherche publique francaise, figrelassée parmi les premiéres
du monde, ne figurera bient6t plus dans les qupmeenieres de ce palmares. De
son c6té, la recherche privée ne s’est jamaisdssée a I'oncologie pédiatrique
parce que le secteur n’est tout simplement pasivent

Monsieur le rapporteur deux éléments me génent\dans proposition de
loi.

Si je suis heureux de constater aujourd’hui que endégues socialistes et
écologistes déclarent leur solidarité avec l'indagpharmaceutique confrontée a
de nombreuses difficultés, je regrette que I'aliBéde l'article ' exclue de
I'assiette de la nouvelle taxe le chiffre d'affairegalisé au titre des spécialités
génériques. Certains laboratoires ne font aucuteerehe et se contentent de faire
des affaires avec des molécules existantes. Cespeses ne consentent aucun
effort en matiére de recherche, et elles seraispedsées de payer la nouvelle
contribution : c’est un peu fort de café ! Pourdigoir faire ce véritable cadeau ?

L'alinéa 4 de l'article I prévoit par ailleurs le taux de la contributioredu
au titre du chiffre d'affaires réalisé en 2013 @12. Je suis troublé par le fait que
la taxe puisse s’appliquer a l'activité d’annéessgas et que vous lui donniez
ainsi un effet rétroactif.

Il reste que, hormis ce qui concerne ces deux mmearde fond, je suis
pleinement solidaire de cette proposition de loi.



Mme la présidente Catherine Lemorton.Monsieur Aboud, je me
permets de vous signaler que les laboratoires @uiproduisent que des
médicaments génériques et qui n’'investissent pas klanovation ne bénéficient
pas du crédit impdt recherche.

M. Jean-Sébastien VialatteDes problemes nous sont aujourd’hui posés
qui dépassent largement ceux des cancers infanhl@ss vivons en effet une
véritable révolution de l'industrie du médicamentdel financement par cette
derniére de la recherche et du développement.

La médecine de demain subdivisera les patientsamment en
cancérologie, en une multitude de groupes et de-gmupes de plus en plus
réduits pour choisir les traitements les plus effes et les moins toxiques. Cette
évolution se produit alors que I'on constate unukede l'innovation et des
bénéfices de l'industrie pharmaceutique — la plupes médicaments les plus
vendus tombent en effet dans le domaine publicAibbud a eu raison de
souligner qu'il serait paradoxal d'exonérer de lauvelle contribution les
laboratoires produisant des médicaments générigaedls ne font que bénéficier
de la recherche des autres. L'industrie pharmagpgeitmet aujourd’hui sur le
marché un nombre insuffisant de médicaments nouv@aur compenser les
pertes liées au transfert dans le domaine publisedeproduits qui se vendent le
mieux.

Plutét que d’envisager la mise en place d'une nibeiviexe, sachant
gu’'une partie importante sera affectée a sa cellettservira a controler son
utilisation, mieux vaudrait s'interroger sur leseifrs au développement de
nouvelles molécules destinées a des populationspelbreuses. Il faudrait par
exemple réfléchir avec les instances de régulasifim qu'elles adoptent des
criteres d'essais moins exigeants et permetterit spit possible, pour certaines
pathologies, de bénéficier des dérogations accsralée médicaments orphelins.

Nous devrions aussi nous interroger sur la questi@s brevets.
Contrairement a ce qui se passe aux Etats-Uniffid&®Oeuropéen des brevets ne
permet pas de breveter des méthodes de traitenoertes médicaments ciblés
sont de plus en plus souvent prescrits aprés reéodes tests compagnons. L'on
devrait également se poser des questions sur &e die protection des brevets.
Elle est aujourd’hui limitée a vingt ans a compder dépbt alors que dix ans
passent en général entre le dépdt du brevet ebliaation de mise sur le marché.
Autrement dit, la protection n’est effective queaht dix ans ce qui est totalement
insuffisant pour amortir les frais de recherchdestiéveloppement, sauf & accepter
des prix du médicament insupportables pour I'asmgranaladie.

M. Jean-Pierre Barbier. Sur le fond, nous sommes évidemment tous
favorables a cette proposition de loi déposée erB8.2Malheureusement, entre
2013 et aujourd’hui, deux PLFSS ont été adoptésoquieu des conséquences
dramatiques pour lindustrie pharmaceutique. Ontpdanc craindre que
linstauration d’'une nouvelle taxe ait aujourd’hlieffet inverse de celui



recherché : l'industrie risque de renoncer a leheeche et au développement
encore plus qu’elle ne le fait déja.

Je regrette également vivement que le futur pagdbi de santé publique
gue nous devons examiner au début de I'année 28bbrde a aucun moment la
question des maladies orphelines ou de l'oncopaéeliatl faut réparer cet
inconcevable oubli.

Afin que les taxes soient mieux fléchées vers kpediatrie, la
proposition de loi doit absolument étre reprisdt, &d'occasion d'un projet de loi
de financement de la sécurité sociale rectificateét lors du PLFSS pour 2016 ?

Comme M. Jean-Pierre Door, je souhaite que nousiap@ea taxation
constante pour lindustrie pharmaceutique tout essueant une meilleure
orientation des crédits vers I'oncopédiatrie etntedadies orphelines.

M. Dominique Dord. Si je ne puis que compatir et comprendre la
souffrance des enfants concernés et de leurs parentdois aussi dire mon
malaise. En effet, je ne vois pas comment il sgradsible d’individualiser une
cause aussi douloureuse soit-elle. Il existe bagudtautres affections médicales
a travers le monde auxquelles une réponse médiaffisante n'est pas apportée.
Des lors, comment cibler une seule cause et ofgdgcoupage auquel procede la
proposition de loi ?

Nous devons en conséquence a la fois remercieredh-Christophe
Lagardede porter ce sujet sur la place publique, et priebabnt nous abstenir de
voter ce texte.

M. Bernard Perrut. Si les progres dans la lutte contre le cancer sont
constants, si I'espérance de vie moyenne des snédigints s'améliore quelque
peu, les résultats ne sont pas au rendez-vous.

Je ne sais pas si la solution de financement péopasnotre collegue est
la meilleure mais, en tout état de cause, il fgit &e Plan cancer 2014-2019 qui
a fait des cancers pédiatriques une priorité aasilffisant alors que ces maladies
demeurent la deuxiéme cause de mortalité chezfasts et la troisieme pour les
adolescents ? Dans une société telle que la nidtndeversée par les progrés
scientifiques et technologiques, nous devons naumsel les moyens d’avancer
sur ce sujet. S'il ne s'agit pas nécessairemenmtogiger immédiatement la solution
financiere proposée, nous devons, quoi qu'il em, soarquer notre volonté de
faire des progrés sur une véritable question détgoau cceur de I’humain.

M. le rapporteur. A ceux qui ont relevé que la proposition de |iuait
une taxe a une autre, je rappelle que ce text& aédigé en 2013, c'est-a-dire
avant I'adoption du dernier PLFSS, mais que lerahier propre aux « niches »
parlementaires n'a pas permis de I'examiner avamhais de novembre.



J'insiste sur le fait que je n'ai pas prétendu fuPlan cancer n'abordait
pas le sujet des cancers pédiatriques. Je comspémdant qu’un certain nombre
de ces cancers ne sont aujourd’hui pas ou peésrait explorés.

Madame Delaunay, je note que la plupart des réseque vous avez
exprimées portent plus sur I'exposé des motifsadardposition de loi que sur son
dispositif méme. Si I'on enregistre une fréquertedbls des cancers pédiatriques,
je constate qu'en ce qui concerne les cancerstpgdes, pas une molécule
nouvelle n'a été mise sur le marché au cours dedeesiéres années, ce qui
relativise la notion de progrés scientifigue emktiere.

Je n'ai en rien cherché a opposer la recherche eren@rofit des adultes
et celle appliquée aux enfants. J'ai au contraickqué que la premiére pouvait
bénéficier a la seconde. Néanmoins, il me pardairetmble qu’'il n'existe
guasiment pas de recherche spécifique en oncopegimtrique. Cela s’explique
car les laboratoires pharmaceutiques ne se matiilegge lorsqu’ils envisagent la
production de médicaments qui pourraient étre biligés, ce qui est parfaitement
compréhensible.

Je souhaite rendre systématique la rechercheatamsielle individuelle :
il s'agit de mener des recherchesiitro sur des cellules malades. Des équipes de
chercheurs sont intéressées, mais les financenmatxuent. Des résultats
permettraient de faire avancer la recherche fondtateet la capacité de soigner
individuellement les malades.

Pour ce qui concerne la collaboration avec I'éteangnadame Delaunay,

Vous avez raison, mais I'exposé des motifs a éligééen 2013.

A aucun moment, je ne mets en cause les oncopesliauxquels je
souhaite seulement donner des perspectives et dgens Les familles sont
confrontées a des drames, mais que dire des médggimloivent leur expliquer
qu’'on ne peut offrir a un enfant autre chose que stens palliatifs parce qu'il
n'existe pas de recherches sur un cancer spécifique

Monsieur Jean-Pierre Door, les moyens manquent poucologie
pédiatrique en particulier, c’est la raison powgulelle je présente cette proposition
de loi. La contribution que je souhaite mettre ésce constitue bien une taxe
supplémentaire, mais si nous trouvons un autre mdgefinancement, je ne m'y
opposerai pas. En 2013, il ne me paraissait pasrahale prélever une taxe sur
des activités rentables pour financer une actiyitiéne I'était pas. Il est vrai que,
depuis la rédaction de la proposition de loi, a étéée la contribution
additionnelle au taux de 1,6 %. Que I'on procéddagsant des économies ou en
incluant la contribution nouvelle dans une autsetal faut en tout état de cause
flécher des crédits sans quoi les cancers pédiasigesteront orphelins. Je note
gu'une fraction du produit de 320 millions d’euratendu de la contribution
additionnelle doit par exemple participer au firement de l'organisme de
gestion du développement professionnel continua Ged semble a tout le moins
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constituer un objectif plus éloigné de lindustriu médicament que le

financement de la recherche en oncologie pédiatridfajoute que les découvertes
effectuées par la recherche profiteront a I'indagharmaceutique qui tirera en
conséquence profit la nouvelle taxe.

Monsieur Richard, je vous remercie d'avoir souligeé carences du
systeme actuel. Nous avons I'occasion d'y remétliate maniére ou d’'une autre.
Aujourd’hui, nous ne faisons des progrés que sicdacers que nous savons déja
soigner, et leur taux de guérison augmente. Emoing rien n'évolue concernant
certains cancers pour lesquels nous n'avons pagpibmse thérapeutique. Ainsi,
nous enregistrons un taux de survie proche de 0f¢ecnant la tumeur maligne
des tissus mous chez I'enfant, autrement appe@sidmyosarcome, ou le gliome
malin infiltrant du tronc cérébral, ou encore cierta formes de leucémies.

Monsieur Roumegas, I'essentiel reste bien le flgehdes crédits sans
lequel il n'y aura pas d’'appel a projets et pasothels disponibles c’est-a-dire pas
d’équipes qui se consacrent au sujet. Le fléchagg pas une innovation ; il se
pratique déja pour d'autres priorités comme la diald’'Alzheimer, le sida...

Vous avez également a juste titre évoqué la précaes cancers. Ce
phénoméne mérite que I'on s’y penche. Or il nN'exipas aujourd’hui d’étude
épidémiologique systématique en la matiere. Ornteriinge pas les familles pour
savoir si leur mode de vie ou d'autres élémentdavrdrisé le développement de
la pathologie.

Mme Isabelle Le CallennecPar exemple au sujet des lignes a haute
tension !

M. le rapporteur. Evidemment, le séquencage génétique constitue une
priorité et une urgence, mais il ne peut étre i@ gelet d’action. Or dans le Plan
cancer, en matiere pédiatrique, c’est 'unique élénretenu jusqu’en 2019. Un
financement dans le cadre d’'Horizon 2020, le pnogna européen pour la
recherche et linnovation permettrait toutefois tere avancer les études
épidémiologiques ou par exemple I'immunothérapie,champ qui doit encore
étre exploré concernant les enfants.

Monsieur Issindou, la guérison est en effet de pluplus certaine pour
plusieurs types de cancers peu nombreux mais gehémt un grand nombre
d’enfants. Le taux de létalité des autres cancesterstable faute de moyens
thérapeutiques appropriés.

Monsieur Robinet, javais déposé des amendemesasiva introduire les
dispositions de la proposition de loi dans le PLFB&ur des raisons que je ne
parviens toujours pas a comprendre, ils ont étladiirrecevables en application
de l'article 40 de la Constitution.

Madame Dumas, je ne réagis pas dans I'émotiore aejcherche pas a
répondre a une émotion. Il me semble cohérent déoiwoque la recherche



travaille dans un domaine dans lequel elle n'a Ipasmoyens de s'aventurer
aujourd’hui. Peut-étre le dispositif que je vousogwse n’est-il pas le plus

pertinent ? Je ne suis habituellement pas membrneoile commission, et vous
saurez mieux que moi améliorer le texte qui vous semimis. Je souhaite
seulement que nous entamions sur ce sujet uneiogfleollective et que les

choses progressent. Rien ne nous dit que la rdeheroncernant les adultes
aboutira a des résultats concernant les canceratpédes. La recherche est par
nature incertaine ; gardons-nous de ne cherchedapugune seule voie !

M. Siret a rappelé qu'il était intellectuellememisatisfaisant de laisser
croire que la recherche relative au cancer desesdpermettrait de résoudre tous
les probléemes des cancers des enfants. Il exigeméuecine généraliste et une
médecine pédiatrique : ce n'est pas pour rien.spésificités lieées a I'enfant sont
nombreuses : elles ne concernent pas seulememségel d’'une molécule mais
aussi, par exemple, la génétique. Monsieur le dépdus proposez de détaxer
plutdt que de taxer. Jadhére de facon générake @isonnement, mais vous ne
parviendrez pas a financer par la détaxation ungpégde recherche qui ne se
trouve pas dans un laboratoire.

Monsieur Accoyer, si nous bénéficions des créditpldn Horizon 2020,
nous parviendrons a financer le séquencage gérétigns cela, nous n’en aurons
pas les moyens, et il n'y aura pas de séquencages-ne saurons ce qu'il en est
gu’au mois de janvier prochain. Si ce financematgrvient, la contribution que
je propose peut se faire a un taux moindre. J'aicemséquence déposé un
amendement en ce sens, et un autre afin que lantar&re en vigueur qu’en
janvier 2016.

Monsieur Aboud, I'un de mes amendements prévoitlguaxe ne portera
plus sur les chiffres d’affaires de 2013 et de 2@®4suis partagé concernant votre
remarque sur la contribution des entreprises psaditi des génériques. Une
logigue consiste & ne pas reprocher a ceux quimeaticune recherche de ne pas
en faire sur l'oncologie pédiatrigue. Une autre gsiste a considérer
essentiellement le fait qu’ils ne font aucune reche. Nous pourrons en débattre.

Monsieur Barbier, la taxe porte sur le chiffre &afes, et non sur la
recherche elle-méme. Il est préférable d'étre air glur ce point. J'espere que
notre débat permettra d'appeler I'attention sur sujet qui mériterait de se
retrouver dans la future grande loi de santé.

Monsieur Dominique Dord, l'individualisation d’uneause est possible
parce que cette derniére a été oubliée jusqu'auadifaii et qu’elle n'a bénéficié
d’aucuns crédits. La société se doit de réponde@robleme spécifique.

M. Perrut a raison : nous pouvons amender |le Rianer. C’est bien cela
que je cherche a faire. Plus globalement, nous sswonfrontés a un probléme
de société. Je ne congois pas que Nous renonci@ugaer parce ce que la
production de médicaments ne sera pas rentablefddnlie peut entendre qu’une



maladie ne se soigne pas parce que I'on n'a pasudént de remede ; comment
lui expliquer que I'on est démuni parce que I'on &njamais cherché ? Si la
solution que j'ai ébauchée pour mieux guérir ndam@s confrontés a une maladie
mortelle n'est pas satisfaisante, je vous inviteender afin que nous trouvions
ensemble une réponse satisfaisante.

Mme la présidente Catherine Lemorton.Je rejoins M. Roumegas sur la
création d'une nouvelle taxe : je n’ai rien corgm principe, mais nous ouvrons
une porte qui pourrait étre utilisée pour d’autresladies. Nous le savons, les
industries privées ne s’engagent pas sans certitllde retour rapide sur
investissement. Pour citer un exemple trés rédergst rapide de diagnostic du
virus Ebola a été élaboré par le Commissariatreetgie atomique et aux énergies
alternatives (CEA) avant d'étre développé dansdttesir privé.

En matiére de recherche, je veux rappeler que Jaritéaactuelle est loin
d'étre restée inactive. Je citerai deux mesuresitaptes.

Nous avons permis la recherche sur les celluleshesuembryonnaires.
Quelques parlementaires de lI'opposition nous oailldurs rejoints sur le sujet,
notamment M. Vialatte.

En juin 2014, la procédure d'acces aux essaislas a été simplifiée. Le
délai d'attente qui pouvait atteindre mille jourgt® réduit a soixante jours. La
convention signée par Mme Geneviéve Fioraso, semét’Etat chargée de
'enseignement supérieur et de la recherche, Ma®dn Montebourg, alors
ministre de I'économie, du redressement productif d&8@ numérique, et
Mme Marisol Touraine, ministre des affaires sogalie la santé et des droits des
femmes, profitera aussi aux enfants. Elle étast &tdendue par les établissements
de santé publics et privés, et par les industriessecteur. En la matiére,
n'oublions pas cependant les parents qui peuvegittniiement hésiter devant une
innovation thérapeutique.

J'ajoute que le troisiéme Plan cancer contient efgaht des mesures
favorisant la recherche contre les cancers pégiggsi. Je pense au programme
d’'accés sécurisé a des thérapies ciblées innovéht&®) lancé en 2013, ou aux
Centres labellisés INCa de phase précoce (CLIPP).

Monsieur Lagarde, vous souhaitez la mise en pldoa g@rotocole
particulier pour les enfants ou les adolescents éigémoins de dix-huit ans. Cette
barriere de I'dge me géne, méme si elle correspdadmnajorité Iégale. La lecture
de l'article 2 me parait tout simplement doulouseparce que nous regrettons de
la méme facon qu’un protocole particulier ne sa$ mis en place lorsqu’il s’agit
d’'un malade de dix-huit ans et six mois ou lordegiagit d’'un autre qui atteindra
sa majorité dans quelques mois.

Pour conclure, permettez-moi de rappeler que oet siIgus touche tous
profondément, que nous choisissions de nous absterde voter pour ou contre
ce texte.

La Commission en vient a la discussion des articles



Il. EXAMEN DES ARTICLES

Article 1*'
(art. L. 245-6-1 [nouveau] du code de la sécuptdae)

Instauration d’une contribution finangant la recherche pédiatrique

Premier des trois articles de la proposition dellaiticle 1* instaure une
nouvelle contribution destinée a financer la rechercontre les cancers touchant
spécifiguement les enfants.

Le dispositif s’inspire de la contribution sur Idiffre d'affaires des
entreprises exploitant une ou plusieurs spéciafitesmaceutiques, instaurée par
la loi de financement de la sécurité sociale (LF®®8ur 2014. Il prévoit
I'affectation de la ressource a linstitut natiordd cancer (INCa) ainsi qu’un
mécanisme de contrble de son utilisation.

1. Le financement de la recherche contre le cancer pédiatrique

Si les progrés dans la lutte contre le cancer sonstants, I'espérance de
vie moyenne des enfants qui en sont atteints ngt stelheureusement pas
améliorée au cours des dernieres années, tendsaét plse stabiliser. C'est dans
ce contexte que le troisieme plan Cancer (2014 R@1¢ait du traitement du
cancer pédiatrique une priorité. Notre pays poréd abjectif sur le plan
international, a I'appui il est vrai d'un effort decherche conséquent.

En France, I'INCa est chargé de distribuer I'essémtes fonds publics
consacrés a la recherche contre le cancer. Cemuregs sont complétées par un
effort privé significatif, fourni par I'industrieteses structures de recherches, mais
aussi par des démarches a but non lucratif visamgrdnd public a travers des
associations telles que 'ARC ou la Ligue contrecdmcer. Sur les 350 millions
d’'euros que linstitut a alloués a la rechercheaeeB007 et 2011, pres de 10 %
auraient été consacrés aux cancers touchant lestergt adolescents. Il s'agit
d'une estimation, les données disponibles sur mpistion étant relativement
variables : I'évaluation dépend des programmesoenscet initiés chaque année et
le traitement de I'oncologie pédiatrique peut cgpandre a une démarche directe
(tel un programme de recherche sur le rétinoblastaem cancer de I'ceil touchant
les enfants) ou bien a une démarche indirecte (laoas ou, par exemple, des
travaux sur le cancer des poumons chez I'adultemgigent de facon
complémentaire de progresser dans le traitemeogldetouchant le cerveau chez
les enfants).

Malgré ces investissements, les travaux conduits/gae rapporteur ont
mis en lumiére I'absence de réponse scientifiglzesituation de certains enfants,
atteints de cancers dits orphelins. Il est compréhée que la science n’ait pas
encore trouvé de traitement a tel ou tel cancerstllen revanche inacceptable de
constater que dans certains cas cette absence sdéiat® découle de la



non-existence d'un programme de recherche dédidte fa'un marché en
perspective ou d’'un financement public.

C’est pourquoi une trés faible partie des bénéfipgsgéneére I'activité de
l'industrie pharmaceutique en France pourrait éffectée a I'effort de recherche
intéressant spécifiquement ce segment de la populdk s'agirait d’'une mesure
de cohérence, le chiffre d'affaires de cette indeigitant largement alimenté par
les prises en charge de I'assurance maladie. Ep,adtte contribution aurait le
mérite de conduire tous les acteurs, francaisrahgers, a participer a I'effort de
recherche sur des segments peu étudiés, fautesfepives commerciales.

2. La contribution sur le chiffre d’'affaires des e ntreprises exploitant une
ou plusieurs spécialités pharmaceutiques versée au profit de
I'assurance maladie

Dans une démarche de simplification, la loi dercement de la sécurité
sociale (LFSS) pour 2014 a supprimé deux taxesapbrsur l'industrie
pharmaceutique : la contribution sur le chiffreffiiimes et la taxe annuelle sur les
spécialités pharmaceutiques et dont le produit@®® Z'est élevé a 397 millions
d’euros. Elle les a remplacées a compter djarvier 2014 par une contribution
sur le chiffre d'affaires des entreprises explditane ou plusieurs spécialités
pharmaceutiques.

Cette contribution est assise sur le chiffre diagf hors taxes réalisé en
France métropolitaine et dans les départementdrd‘over (DOM) au cours de
'année civile, au titre des médicaments bénéficdon enregistrement, d’'une
autorisation de mise sur le marché délivrée pagdidce nationale de sécurité du
médicament (ANSM) ou par I'Union européenne, ou nd’uautorisation
d'importation paralléle.

Sous certaines conditions, le chiffre d'affairedatie aux spécialités
génériques, aux médicaments orphelins et les madits dérivés du sang
respectant les critéres du don éthique est exclas@ette.

Cette contribution se compose de deux volets :

—une cotisation de base de 0,17 %, due par touiepeise assurant
I'exploitation d'une ou plusieurs spécialités phaomutiques et portant sur la
totalité du chiffre d'affaires hors taxes réaliseFgance ou dans les DOM ;

— une cotisation additionnelle de 1,6 %, due parskeuls exploitants de
spécialités pharmaceutiques prises en charge pamalsses d'assurance maladie
ou inscrites sur la liste des médicaments agréésage des collectivités, portant
sur le chiffre d’'affaires hors taxes réalisé emEeaou dans les DOM.

Depuis 2014, ces cotisations sont versées de neapmwvisionnelle le
1*juin de l'année au titre de laquelle elles sonesjupour un montant
correspondant a 95 % du produit du chiffre d’aéfaidéfini pour chacune d’elles,



et régularisées au”ars de I'année suivante. Les unions de recouvredes
cotisations de sécurité sociale et d'allocationsiliales d'lle-de-France et de
Rhone-Alpes assurent leur recouvrement et leurr@lentCes contributions sont
affectées a la Caisse nationale de I'assurancediealas travailleurs salariés.

L’annexe « Voies et moyens | » au projet de loifidances pour 2015
décrit une ressource dynamique : un produit attead@61 millions d'euros
pour 2014 et & 379 millions d’euros I'année suieant

C’est sur la base de ce produit que peut étre éeala ressource que
générerait la contribution instaurée par cette gsjon de loi.

3. Financer la recherche sur le cancer grace a une contribution assise
sur les profits de I'industrie pharmaceutique

L'article 1°" de la proposition de loi instaure une taxe prédesér le
chiffre d’'affaires des laboratoires pharmaceutigassurant I'exploitation en
France de médicaments remboursés par I'assurankaimaselon les mémes
modalités que la cotisation additionnelle. Cetteta’éléverait a 0,15 % et serait
affectée a I'Institut national du cancer (INCa)nafile financer des actions
spécifigues de recherche indépendante dans la lotigtre les cancers
pédiatriques. Le produit attendu de cette nouvebetribution s'éléverait a
environ 32 millions d’euros en 2015.

Le dispositif proposé insére un article L. 245-&duveau au code de la
sécurité sociale qui est composé de cing alinéas.

Son premier alinéa instaure la contribution destiag financement de la
recherche oncologique pédiatrique. Il est prévuelipl’soit versée a I'Institut
national du cancer afin de financer des actionsciigées de recherche
indépendante dans la lutte contre le cancer péyliatrLe méme alinéa définit la
base de cette contribution. Elle sera versée par dptreprises assurant

I'exploitation en France :

—d'une ou plusieurs spécialités pharmaceutiques da cadre défini a
l'article L.5124-1 du code de la santé publiqueii (gncadre la fabrication,
'importation, I'exportation et la distribution egros de produits médicaux) et
donnant lieu a remboursement par les caisses déamss maladie (ce que
prévoient, dans le code de la sécurité socialepiesiier et deuxiéme alinéas de
l'article L. 162-17) ;

— ou hien celle des spécialités inscrites sursta liles médicaments agréés
a l'usage des collectivités.

(1) http://imww.performance-
publique.budget.gouv.fr/sites/performance_publiiijee/farandole/ressources/2015/pap/pdf/VMT1-20d5.p
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Cette base reproduit celle retenue par le Iégislapwur la cotisation
additionnelle définie a I'article L. 245-6 du code la sécurité sociale : ce sont les
mémes acteurs qui seraient imposés par ce digpositi

L'alinéa 3 définit I'assiette de cette contributidtile reprend le modéle de
la cotisation additionnelle sur le chiffre d'affesrdes entreprises exploitant une ou
plusieurs spécialités pharmaceutiques : il s’agithiffre d'affaires hors taxes des
entreprises mentionnées au précédent alinéa.

Ce chiffre d'affaires correspond a celui réalisécaurs de I'année civile
en France métropolitaine et dans les départemémisretmer et généré au titre
des médicaments bénéficiant d'une autorisation e sur le marché et inscrits
sur certaines listes précisément définies :

— celles mentionnées aux premiers et deuxieme<aairde I'article
L. 162-17 du code de la sécurité sociale précitédéveloppements sur la base de
la contribution) ;

— celle mentionnée a l'article L. 5123-2 du code ldesanté publique
(cf. supra.

Est logiqguement exclu de I'assiette le chiffre thaks lié a la mise sur le
marché de certains produits :

—les spécialités génériques remboursées sur ka das tarif fixé en
application de l'article L. 162-16 du code de lawséé sociale, article qui permet
de limiter les remboursements de I'assurance nmalpdur certaines molécules
délivrables sous la forme « générique » ;

—les médicaments orphelins désignés comme tels Bamadre de la
réglementation européenne (Réglement CE n° 141/800@arlement européen et
du Conseil du 16 décembre 1999 concernant les am@diats orphelins). Ces
médicaments étant mis sur un marché étroit afinailgner les cancers orphelins,
la fiscalité doit en effet impérativement consers@n caractére incitatif.

La proposition de loi ayant été enregistrée en 20ih3, le taux est
proposé a 0,15 % pour les années 2013 et 2014é4e8n Compte tenu du
calendrier d’examen de la proposition de loi etadperspective d'un abondement
de crédits communautaire (la décision est attertthee 2015), votre rapporteur
entend proposer un ajustement du dispositif pag soiendement afin de ne faire
débuter ce dispositif qu'alf"Janvier 2016 et de ramener ce taux a 0,05 %.

La proposition de loi prévoit que I'INCa gere de&da autonome cette
nouvelle ressource. C'est pourquoi votre rapporgejuigé indispensable d’assurer
une information réguliere du Parlement sur I'empmlei ces fonds. L'alinéa 4 de
l'article L. 245-6-1 nouveau prévoit donc la remisen rapport annuel.



— 41 —

Enfin, aux termes du sixiéme et dernier alinéagiéeret en Conseil d’Etat
permettra de préciser les modalités d’applicatecet article.

*

La Commission est saisie d'un amendement AS1 de Michele
Delaunay, de suppression de larticle.

Mme Michele Delaunay.En I'état, pour des raisons d’ordre médical et
parce que nous sommes réticents a la création dwoeelle taxe, nous ne
sommes pas favorables a la proposition de loi. Maisrous méprenez surtout
pas : comme Mme la présidente I'a dit, nous soahaig&videmment soutenir et
accompagner la recherche en oncologie pédiatrique.

Monsieur Lagarde, vous n'avez bien sir pas vouposer la recherche en
oncologie pédiatrigue a la recherche oncologiqueégde, mais c’est ce qui
résulte de votre proposition de loi puisqu’'un see$ deux secteurs recevrait le
produit de la nouvelle taxe. Pourtant les tumeuph@ines existent aussi chez
'adulte, et certaines sont ignorées de la recleerém tant qu'oncologue, jai
personnellement pris en charge le mélanome : pénaare ans, aucune molécule
nouvelle n'a été découverte pour le guérir. Aujthuid seules les thérapies
ciblées font Iégérement frémir les courbes de survi

Dans les unités d'oncopédiatrie, des essais thétigpes sont proposés a
guasiment tous les enfants. Il ne s’agit pas syaiéoement de tester des
molécules nouvelles : il peut s'agir de mixer rddésapie et chimiothérapie
classique, de choisir entre radiothérapie et abetenentre chirurgie seule et
chirurgie plus radiothérapie... Les cocktails peuvng tres différents.

Vous nous avez parlé des cas ou il n'y avait pasai@ement du tout. La
plupart du temps, il s'agit de cas ou le diagnositposé a un stade auquel tout
traitement deviendrait délétéere voire létal. Léterment de référence du gliome du
tronc cérébral est par exemple la radiothérapie enéinle taux de guérison est
faible et que les risques existent. On peut oiteraks trés récent d’une enfant qui, a
la demande des parents, a été opérée par un medestialien — au Luxembourg,
cependant, ce qui interroge. Le rhabdomyosarcomiagie uniqguement par la
chirurgie qui, chez l'adulte, est complétée parchamiothérapie utilisée trés
prudemment chez I'enfant en raison de ses conségsiesur un organisme en
développement. Il n'est pas possible de considguér existe plus de situations
sans traitement en oncopédiatrie qu'en oncologigg@méral. La thérapeutique
peut étre dépassée dans les deux cas ; il s'agiedxpérience malheureuse que
vivent tous les oncologues.

Nous proposons la suppression de I'arti¢le@dur tous les arguments déja
développés.
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M. Dominique Dord. La mécanique de notre commission va conduire a
rejeter l'article ', ce qui reviendra a « jeter a la poubelle » Iapsition de loi de
M. Lagarde. Il me semble que cette conclusion beuta reflete pas la teneur du
débat qui vient de se tenir.

Nous ne devons pas donner le sentiment que laiguegbsée par
M. Lagarde ne nous intéresse pas. Peut-étre pbiimavenir devant nous d’'une
maniére ou d’'une autre afin que nous puissions @nsiancer un appel a projets
afin d’apporter une solution ? En réalité, un cosse fort existe bien parmi
nous ; il faudrait qu'il se manifeste d’une maniéted’une autre.

M. Jean-Pierre Door.Je I'ai rappelé : des progrés sont intervenus tans
traitement des cancers pédiatriques. Des appetsjet pnt été lancés par I'INCa,
dans le cadre du Plan cancer 2009-2013, et led@lacer 2009-2014 présente le
traitement du cancer des enfants comme une pridirfigut néanmoins aller plus
loin. C'est pourquoi je suis choqué par la premigiiease de I'exposé des motifs
de cet amendement, aux termes de la laquelle [pogition de loi ne serait « pas
opportune ». Celle-ci me semble trés opportuneostraire, et je me réjouis que
nous en débattions. Je demande donc a mes colléguepousser I'amendement.

En I'espéce, c'est le financement qui pose probléfexer le chiffre
d’affaires des laboratoires revient a taxer toutrlende, méme les nombreux
laboratoires francais et internationaux qui ne méricune recherche dans le
domaine oncologique et pédiatrique. Il faut s'asiees a [I'industrie
pharmaceutique et a la recherche publique spémslipour trouver des fonds.
Nous pouvons formuler des propositions en ce sens.

Mme la présidente Catherine Lemorton.Ne vous arrétez pas a la
premiére phrase de l'exposé des motifs de I'ameerdemlLes suivantes
expliguent les raisons pour lesquelles on peutrjlgeproposition de loi peu
opportune.

M. Jean-Louis RoumegasL'amendement, qui tend a supprimer l'article,
invite a prendre une position brutale, qui ne teflpas la réalité de nos débats.
D'un autre coté, la rédaction de la PPL n'est patisfaisante. La meilleure
solution serait que Mme Delaunay retire son ameedérat que le rapporteur
propose avant la séance publique une rédactioncplsensuelle, au terme d’'un
travail auquel nous sommes préts a participer. #uénous nous abstiendrons
tant sur 'amendement que sur la PPL.

M. Elie Aboud. Madame Delaunay, je m’étonne que vous proposiez de
supprimer l'article, alors que vos analyses rejeign quasiment celles du
rapporteur. A vous entendre, il nexiste aucun&diice, en matiére d’oncologie,
entre le monde adulte et celui de la pédiatrie.

Mme Michele Delaunay.Ce n’est pas du tout ce que j'ai dit !
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M. Elie Aboud. Vous savez comme moi que beaucoup d'enfants nglade
qui ne sont pas traités dans des centres univessitmu des instituts de
cancérologie, bénéficient d’'une solidarité asso@atais non des progres de la
recherche médicale.

Je pense, comme M. Door, qu’'on entre dans un ceiaikeux si I'on taxe
les laboratoires qui ne ménent pas de recherchiatpgde, pour aider ceux qui
s’y consacrent. Mieux vaut initier un cercle vettaeen engageant l'industrie
pharmaceutique a s'impliquer dans cette recherche.

M. Arnaud Richard. L'exposé sommaire de I'amendement est maladroit.
La premiére phrase parait particulierement violerggand on songe aux
difficultés que rencontrent les familles. Sur IgeguMme Delaunay m’a paru aussi
docte que mal a l'aise. Il est regrettable que &onité n'entende pas le signal
gu'a envoyé M. Lagarde en déposant la PPL.

Une solution serait de détaxer les laboratoires amemne recherche
offensive en matieére d’oncologie pédiatrique. Ountf@issi engager une démarche
européenne sur les maladies orphelines, afin dstitwer des cohortes plus
importantes.

Enfin, je rappelle que, méme si ces amendementsugpression sont
adoptés, le texte sera examiné en séance publique.

Mme la présidente Catherine Lemorton.Est opportun ce qui vient a
propos. Dés lors que la recherche pédiatrique a&yate dont le rapporteur est
convenu lui-méme, il me parait moins violent deejuque des dispositions ne
viennent pas a propos, que de prévoir dans laiimite a I'age de dix-huit ans.

M. Jean-Pierre Barbier. L'amendement de suppression est brutal, car il
ferme la porte a toute discussion, exclut touteeduve et n'envisage aucune
solution. Pourquoi le groupe socialiste ne formtilepas des propositions, par
exemple sur le mode de taxation ? Dés lors quihegoritaire, il sait que celles-
ci peuvent aboutir, et apporter du réconfort eapoir aux familles.

M. Michel Issindou. Nous ne sommes pas mal a I'aise sur ce sujeteSur
fond, la proposition de M. Lagarde est bonne, na#gs, lors que nous écrivons la
loi, nous sommes contraints d’effectuer un chonabie. Nos collegues de 'UMP
reconnaissent qu'il serait malvenu de taxer l'indaspharmaceutique. Il faut
résoudre le probleme autrement. C'est pourquoiuggére a M. Largarde de
retirer son texte et de poursuivre sa réflexion.

Mme Chaynesse Khirouni.ll est difficile de se positionner sur un sujet
aussi délicat, ce que M. Door a exprimé en ternhgs mesurés que M. Richard.
Comme M. Issindou, je pense que le rapporteurrddier le texte et revenir a ce
sujet dans un autre cadre.
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Mme Michéle Delaunay.En aucun cas, je n'ai cherché a étre docte.
Simplement, je ne veux pas laisser dire qu’'un drdgeint d'un gliome du tronc
cérébral a été laissé sans proposition thérapeticel qui ne se produit qu’en
raison d’une extension de la tumeur ou de I'endroielle se situe.

Je ne suis pas mal a 'aise a I'égard de la prtposie loi qui porte sur
un sujet auquel nous sommes évidemment tous sessli# médecin que je suis
partage le désarroi des parents. Je conviens@uigsi a une brutalité intrinseque
au fait de répondre par oui ou par non a une propos

A mon sens, le débat doit se poursuivre, maisedas réserves médicales
que j'ai formulées, je ne crois pas qu'il faill@ajer a la taxe existant un montant
fleché vers la recherche sur les tumeurs pédiasiqwlors que l'industrie
pharmaceutique est a 'origine de toutes les piiipos de molécules.

Si la proposition de loi était retirée, je serasiteuse d’envisager d'autres
options, pour avancer sur un sujet qui dépassdileges partisans.

Mme la présidente Catherine Lemorton.Méme si nous votons
lamendement, le groupe UDI pourra présenter cetetedans sa niche
parlementaire.

M. le rapporteur. Le groupe UDI a la possibilité de présenter detete
une fois par an, en novembre. Si vous repoussextie, nous devrons attendre un
an avant d’en proposer un autre. Je rappelle ee que, la proposition induisant
un risque de dépense, le président de la commis#éenfinances m'oppose
systématiquement depuis 2013 les dispositionsattécle 40. C’est dire que mon
groupe ne dispose pas d’'une marge de manceuvretanfer

Quoi gqu'il en soit, je ne revendique aucune patérsiur cette PPL, dont je
ne fais pas une affaire politique. Je ne suis pésialiste du sujet. Je ne suis pas
membre de votre commission. Je n'ai contesté pidenier Plan cancer, lancé par
Jacques Chirac, ni le deuxieme, dont linitiativevient & Nicolas Sarkozy. Je
constate seulement que, dans le troisieme Plawjée n'est toujours pas traité, en
dépit de certaines avancées.

Mme la présidente Catherine Lemorton.Méme si nous rejetons la
proposition de loi, le groupe UDI pourra la maintedans sa niche parlementaire
du 27 novembre, auquel cas elle sera discutéeameesdublique.

L’autre solution, si la Commission décide qu'il fda retravailler, serait
que son auteur la retire en vue de lintégrer amsilleur véhicule législatif,
comme la loi de santé.

M. Elie Aboud. Si le groupe UDI présente la PPL en séance publigjle
ne sera pas adoptée. Il faut donc trouver uneisolutédiane. Je propose que le
groupe maintienne le texte et que nous chercheé@mender.
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Mme la présidente Catherine Lemorton.Si M. Lagarde ne retire pas la
PPL, nous devrons nous prononcer sur 'amendemergugpression, qui a de
fortes chances d'étre adopté. La proposition deskra donc supprimée en
commission.

Le plus simple serait d’'aller au bout de la démarégislative. Lorsque la
ministre sera dans I'hémicycle, nous pourrons loggp toutes les questions
nécessaires. Nous lui demanderons notamment qué @ghicule |égislatif le
plus approprié pour inscrire des propositions natata I'oncologie pédiatrique.

M. le rapporteur. Je n'ai pas dit qu’il n'y avait pas d’avancéesAcEé
et les CLIPP en font partie —, mais celles-ci $iomtées a certaines situations.

Je pense aussi, Madame Delaunay, qu'il faut édéepersonnaliser le
débat et de mettre I'émotion en avant. Je ne #didn aucune facon. On peut
toutefois s’interroger sur les raisons — probablanmue sécurité juridique — qui
peuvent amener un médecin a intervenir au Luxengbplutdt qu’en France mais
ce débat doit étre tenu par ailleurs.

A aucun moment, je n’ai dit qu’il n’existait pas ttaitement de référence.
On peut recourir & la radiothérapie pour traiteglieme, mais, dans ce cas, on
atteint, a l'issue du traitement, un taux de |&gtiroche de 100 %. Un tel échec
impose de rechercher d’autres voies. De méme, gagsk qu’on est désarmé face
aux tumeurs malignes des tissus mous, qu’'on sehpeswr d'autres solutions que
le séquencgage génétique.

Je ne discerne nulle brutalité dans le procesgjisldéf, puisque personne
n'est obligé de voter en faveur de la suppressetiaiticle T'. Le plus simple
serait de formuler d’autres propositions.

Si, avant le 27 novembre, certains d’entre vousvieat un dispositif plus
adapté et plus consensuel — en proposant des émmndans d’'autres domaines,
une addition & la taxe de 1,6 % ou une modificatdanPlan cancer —, je m’en
réjouirai. Mais nous ne pouvons pas nous abriteiéte I'argument selon lequel
la recherche privée, seule a méme de trouver @éeagies, n'a pas a s'exercer si
elle n'est pas rentable.

Jai entendu la proposition de M. Richard tendantdétaxer les
laboratoires qui travailleraient sur certains sujédous partageons les mémes
interrogations face au fait qu'une partie des mwoldtiques spécifiques aux
cancers pédiatriques ne soit pas prise en comigte,doe 10 % de la recherche
oncologique soit consacrée a la pédiatrie. Le probl va bien au-dela des
messages de parents ou des demandes d’associpt@reus avez pu recevoir. |l
s’agit de savoir quelle réponse la société apgotiee question de santé.

Si vous adoptez I'amendement de suppression, wwmencerez du méme
coup aux amendements tendant a régler la questiden @troactivité ou a diviser
le montant de la taxe par trois. Nous cherchonsetiement 10 millions. Mais il
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en faudra davantage si nous ne sommes pas retansdedprogramme Horizon
2020.

Si, comme je le crains, le texte n'est pas adoptéanmission, nous le
soutiendrons néanmoins dans I'hémicycle, car laudsion doit se poursuivre,
tant que nous n'aurons pas trouvé de solutionollsnreste une semaine pour
chercher des réponses consensuelles.

Je suis prét, cependant, a retirer ma PPL, apais @nsulté le président
de mon groupe, si la conférence des présidentogeoghinscrire un texte sur ce
sujet en février ou mars.

Mme la présidente Catherine Lemorton.La conférence des présidents
ne crée pas de jurisprudence de ce type. Lorsqguexte sera examiné dans
I'hémicycle, nous aurons tout loisir de nous ewetnatavec la ministre, mais je
suggere au rapporteur de se mettre d'ores et déjapport avec elle.

M. Arnaud Richard. Une autre solution serait que la Commission vete |
texte a I'unanimité pour obliger le Gouvernemepténdre position.

M. Jean-Pierre Door.Tous les groupes sont d’accord pour que le débat
ait lieu. Des propositions ont été faites de pdrtdautre. Mme Delaunay
considere qu’on peut faire avancer la recherchelogizjue pédiatrique. De notre
c6té, nous avons formulé des propositions en neatiérfinancement. La ministre
nous répondra dans I'hémicycle. En attendant, @oiter que la suppression de
l'article 1°" soit mal interprétée, je demande a Mme Delaunayetieer son
amendement.

M. le rapporteur. Je me suis rapproché du ministére de la santéuice q
était mon rdle. J'ai demandé — en vain — a auditore directeur général de la
santé. A mon sens, I'administration sous-estinmgdbrtance du probléme.

Méme si une PPL n'est pas adoptée, elle peut doliear a une
déclaration du Gouvernement. En tout cas, je jugdispensable que les
parlementaires marquent leur volonté d’avancemususujet resté trop longtemps
au point mort.

J'ai rencontré en revanche les représentants NE#) qui m’ont semblé
ouverts au fléchage. Quoi qu'il en soit, nous navpos pas laisser les choses en
I'état. Nous avons tous été sensibles a cette cHdaat agir vite.

La Commissiomdoptel’amendement AS1.
L'article 1*" est ainsisupprimé

En conséquence, les amendements AS6, AS4 et A@ppduteur sont
désormaissans objet
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Article 2
(art. L. 6162-4 du code de la santé publique)
Protocole particulier en faveur des enfants ou adekcents
de moins de 18 ans atteints d’'un cancer

Cet article vise a améliorer les conditions deegpen charge médicale des
enfants et jeunes de moins de 18 ans en inscrdam$ le code de la santé
publique la faculté de bénéficier d'un protocoldatié au traitement de la
pathologie dont sont atteints ces enfants ou ackes.

1. Compléter le code de la santé publique

Dans sa rédaction actuelle, le code de la santégpabcomprend un
chapitre relatif aux centres de lutte contre lecear(chapitre Il du titre IV du
livre I°" de la sixiéme partie du code). Personnes moralesait privé, ces centres
concentrent les moyens scientifiques permettaptit®e en charge et le suivi des
malades atteints de cancer. En particulier, I'ainéniqgue de [Iarticle
L. 6162-4 prévoit que chaque centre disposed’ure organisation
pluridisciplinaire garantissant une prise en charggobale du patient et
comprenant au moins des moyens en chirurgie, ogieplnédicale, radiothérapie
et anatomo-cyto-pathologie

Ces dispositions concernent tous les patientsastede ces centres, quel
gue soit leur age. Si elles garantissent I'examéds guivi de leur situation par une
équipe disciplinaire, la définition d'un protocolie prise en charge s'adressant
notamment aux patients souffrant de cancers orpheliest pas strictement
garantie. La démarche motivant cet article 2 visécipgément a conférer une
valeur |égislative a la définition de ces protosole

2. Les protocoles de prise en charge

Lorsqu’un patient est atteint d’'un cancer, la pasecharge médicale dont
il bénéficie varie selon la pathologie détectééestvironnement dans lequel elle
s’est développée, s'agissant notamment de I'Agpadient. Dans la plupart des
cas, il existe des traitements standards que doserddaptent les équipes
médicales.

Cependant, il arrive aussi que le traitement diepanécessite une prise
en charge ne correspondant pas aux «cases » asitmm. C'est le cas
notamment des enfants souffrant de cancers difghelins », I'état d’avancement
des connaissances scientifiques, lié il est vrafaitle nombre de cas détectés
chaque année, n'ayant pas toujours permis d'identt de valider un traitement
standard. Dans ces cas, la France a fait le chebprévoir la définition de
protocoles adaptant I'état de la science au cascalédl s'agit d’administrer des
molécules non encore mises sur le marché pour sageumais ayant fait leurs
preuves par ailleurs compte tenu notamment des édsnrépidémiologiques
récoltées au niveau national par les centres de kwmntre le cancer, mais
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également au niveau européen, les équipes médigaemgeant régulierement
leurs données et analyses.

Ces protocoles sont définis au cas par cas, lesuusent possible, sans
toutefois que cette démarche réponde a une oldigétigale définie sur le plan
national et soit donc systématisée.

3. Garantir la définition d’un protocole pour chaq ue patient agé de moins
de 18 ans

Cet article propose de compléter la rédaction deidle L. 6162-4 du
code de la santé publique en y insérant un deuxadiméa. La rédaction proposée
vise a garantir par la loi la définition d’'un protde «particulier », garantissant la
plus grande individualisation possible de la pesecharge.

Il s’agit de prendre en compte les spécificités plglslics mineurs («n
enfant ou un adolescent agé de moins de 18RanGoncretement, lorsque I'un
d’'entre eux sera hospitalisé, lui ou sa famille rpaiti opposer aux centres cette
faculté. Si, statistiquement, peu de personnesadaurétre concernées (la plupart
des malades traités pour un cancer rare étantet'algns les faits d'un tel
protocole), cette disposition bénéficiera a tosgatients atteints de cancer, fit-ce
dans des situations ou I'avancement de la rechdaitme les équipes médicales
relativement démunies.

Le jeune mineur et ses responsables légaux senosit informés des
protocoles en vigueur et pourront demander auxpéguinédicales de définir un
protocole de prise en charge le plus individugtisssible.

*

* *

La Commission en vient a I'amendement AS2 de Mrolegidi Delaunay.
Mme Michéle Delaunay.Défendu.

M. le rapporteur. Avis défavorable.

La Commissiomdoptel’amendement AS2.

En conséquence, l'article 2 estpprimé.
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Article 3
(art. 575 et 575A du code général des impots)
Compensation des pertes des éventuelles pertes deatte
pour les organismes de sécurité sociale

Cet article vise a prévoir un mécanisme de compiemsa’éventuelles
pertes de recettes pour les organismes de sésacie. Il répond au cadre défini
a l'article 40 de la Constitution.

Le dispositif proposé repose sur une augmentatidneaconcurrence des
droits pesant sur les tabacs mentionnés aux atald et 575 A du code général
des imp6ts et qui concernent : les cigarettesregyaigarillos, tabacs fine coupe
destinés a rouler les cigarettes ainsi que legsitdeibacs a fumer, priser et macher.

Il est trés néanmoins peu probable que la misdame pl'une contribution
d’'un niveau faible sur les bénéfices de I'indusplarmaceutique ait réellement
un impact sur les recettes de I'assurance mal&lieela devait néanmoins se
vérifier, il semble logique et cohérent de fairesgrela compensation sur une
activité contribuant significativement aux dépensks prise en charge des
pathologies cancéreuses.

La Commission aborde I'amendement AS3 de Mme Midhelaunay.
Mme Michéle Delaunay.Défendu.

M. le rapporteur. Avis défavorable.

La Commissiomdoptel’amendement AS3.

En conséquence, I'article 3 estpprimé

Mme la présidente Catherine Lemorton.Je rappelle que le texte sera
examiné en séance publique le 27 novembre.






Dispositions en vigueur

TABLEAU COMPARATIF

Texte de la proposition de loi Texte adopté par la Commission

Proposition de loi relative au | Proposition de loi relative au
financement de la recherche | financement de la recherche
oncologique pédiatrique par | oncologique pédiatrique par

l'industrie pharmaceutique l'industrie pharmaceutique
Article 1% Article 1%
Apres larticle L. 245-6 du code Supprimé
de la sécurité sociale, il est inséré|un
article L. 245-6-1 ainsi rédigé :
Amendement AS1

« Art. L. 245-6-1. — Il est institug
au profit de I'Institut national du cancer,
aux fins de financer des actions
spécifiques de recherche indépendante
dans la lutte contre les cancers
pédiatriques, une contribution versée ppar
les entreprises assurant I'exploitation|en
France, au sens de l'article L. 5124-1{du
code de la santé publique, d'une |ou
plusieurs spécialités pharmaceutiqpes
donnant lieu a remboursement par |les
caisses d'assurance maladie |en
application des premier et deuxieéme
alinéas de l'article L. 162-17 du préséent
code ou des spécialités inscrites sur la
liste des médicaments agréés a l'ujage
des collectivité:

« La contribution est assise su
chiffre d'affaires hors taxes réalisé
France métropolitaine et dans
départements d’'outre-mer au coprs
d'une année civile au titre des
médicaments bénéficiant d'une
autorisation de mise sur le marché et
inscrits sur les listes mentionnées aux
premier et deuxiéme alinéas de I'article
L. 162-17 précité ou sur la liste
mentionnée a l'article L. 5123-2 du code
de la santé publique, a I'exception dles
spécialités génériques définies a l'article
L. 5121-1 du méme code, hormis celles
qui sont remboursées sur la base
tarif fixé en application de [larticl
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Code de la santé publique

Art. L. 61624. — Chaque cenfre
ppanté publigue est complété par [un

doit disposer dune  organisati
pluridisciplinaire garantissant une prise|
charge globale du patient et compre

oncologie médicale, radiothérapie
anatomo-cyto-pathologie.

ant
au moins des moyens en chirurgie,

Texte de la proposition de loi

L. 162-16 du présent code et| a
'exception des médicaments orphelins
désignés comme tels en application |des
dispositions du réglement (CE)
n° 141/2000 du Parlement européen et
du Conseil, du 16 décembre 1999
concernant les médicaments orphelins.

« Le taux de la contribution due pu
titre du chiffre d’affaires réalisé au couyrs

des années 2013 et 2014 est fixé a 0,15 %.

«Un rapport est remis chaque
année au Parlement sur [laffectation| et
I'utilisation du produit de cette contribution
par l'Institut national du cancer.

(=

« Les modalités d'application g
présent article sont définies par dé¢ret
en Conseil d’Etat. ».

Article 2

L’article L. 6162-4 du code de

Q

afinéa ainsi rédigé :

et

«Lorsquun enfant ou un
adolescent agé de moins de dix-huit jans

est traité pour un cancer, chaque cas peut

faire I'objet d’un protocole particulier. »

Article 3

La perte de recettes pour les
organismes de sécurité sociale |est

compensée a due concurrence paf la

majoration des droits mentionnés aux
articles 575 et 575 A du code général
des imp6ts.

Texte adopté par la Commission

Article 2

Supprimé

Amendement AS2

Article 3

Supprimé

Amendement AS3



ANNEXES

ANNEXE N°1:
LISTE DES PERSONNES AUDITIONNEES PAR LE RAPPORTEUR

(par ordre chronologique)

» Ministere des affaires sociales, de la santé et désoits des femmes —
Direction générale de la santé-Mme Catherine Choma sous-directrice de
la qualité des pratiques et des produits de sahké, Gilles Bignolas chef du
bureau des maladies chroniques somatiques a ladgegtion de la promotion
de la santé et la prévention des maladies chrosique

» Table ronde associations cancer

— Institut national du cancer (INCa)—Pr Agnes Buzyn présidente,
Dr. Guy-Robert Auleley, directeur adjoint du p6le recherche & innovation,
et Dr Natalie Hoog-Labouret, en charge du dossier oncopédiatrie

— Ligue contre le cancer—Mme Jacqueline Godef présidente

— Fondation ARC pour la recherche sur le cancer Mme Axelle Davezag¢
directrice générale

» Table ronde médecins et associations enfants
— Association Aidons Marina—Mme Stéphanie Ville président

— Association EVA pour la vie—M. Stéphane Vedrenne président, et
M. Pascal Alt, président de I'association Cent pour sang la vie

— Dr Martin Hagedorn
— Dr Christophe Grosset

» Les entreprises du médicament (LEEM)*) — M. Patrick Errard , président,
M. Philippe Lamoureux, directeur généralMme Muriel Carroll , directeur
des affaires publiques, @flme Catherine Lassale directeur des affaires
scientifiques

* Ce représentant d'intéréts a procédé a son insioiipisur le registre de I’Assemblée
nationale, s’engageant ainsi dans une démarche alesprarence et de respect du code de
conduite établi par le Bureau de I’Assemblée natiena






ANNEXE N° 2
LISTE DES CANCERS PEDIATRIQUES
(TOUCHANT LES PATIENTS DE MOINS DE 14 ANS) :

Les données ci-aprés sont fournies a titre d'dhtgin a partir des
€léments publiés sur le site e-cancer.fr de I'INCa.

—Leucémie : C’est le cancer le plus courant chez les enfamtErance.
Cette affection des globules sanguins représenés pu tiers des cancers
pédiatriques (29 %) en Europe, en Amérique et aa. A€ type prédominant est
la leucémie lymphoblastique aigué (80 % des cas)affacte les cellules de la
moelle osseuse produisant les lymphocytes. On enondére environ
450 nouveaux cas par an.

—Tumeurs du systéeme nerveux central Ces tumeurs, qui touchent le
cerveau et la moelle épiniére, sont la deuxiemméae cancer pédiatrique la plus
courante dans les pays développés (24 % des cas).

—Lymphomes: Les lymphomes sont des tumeurs des ganglions
lymphatiques. lls représentent le troisieme typecaecer le plus courant chez
I'enfant dans les pays développés (11 % des caslyrhphome hodgkinien y est
plus courant, alors que le lymphome de Burkitt égpnte la moitié de tous les
lymphomes en Afrique.

— Neuroblastome: Le neuroblastome est une tumeur maligne déveppé
au niveau du systéeme nerveux sympathique. Cetteefale cancer survient plus
chez le nourrisson et le trés jeune enfant, danpdgs développés.

— Rétinoblastome: Survenant dés les premieres années de la vie, le
rétinoblastome est une tumeur maligne de la rélinéssu nerveux de I'eeil. La
moitié environ des cas sont a caractere héréditBmeEurope, en Amérique du
Nord et en Australie, ce cancer représente pré$ @ede toutes les formes de
tumeurs chez I'enfant.

—Cancer du rein: Chez l'enfant, le type de cancer du rein le plus
fréquent est la tumeur de Wilms (95 %), qui touelsentiellement I'enfant de
moins de cing ans.

—Tumeurs des os Les tumeurs des os recouvrent notamment
I'ostéosarcome (50 %), le chondrosarcome et leosacd’Ewing (35 %). Ces
cancers représentent environ 3 a 5 % des canadiggrgues.

—Sarcomes des tissus mousLe rhabdomyosarcome est une tumeur
maligne du muscle strié (les muscles reliant lestggermettant le mouvement).
C’est un sarcome des tissus mous typique chezabénfivec deux tiers des cas
survenant avant I'dge de dix ans. Autre cancesateome de Kaposi provoqué par
le virus de I'herpés se caractérise par des |ésmiitiples principalement sur la peau.



