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jet d’innovations diagnostiques

et thérapeutiques. A 'image du
mélanome métastatique qui a vu lamise
sur le marché de 7 médicaments (théra-
piesciblées etimmunothérapies) depuis
2011, I’'oncologie bénéficie d’innova-
tions majeures, fortement portées par les
médicaments. Ainsi, la prise en charge
et le pronostic des cancers s’améliorent
puisque la survie sans progression et glo-
bale aaugmenté dansla plupart des loca-
lisations tumorales. L'impact budgétaire
de ces innovations questionne la soute-
nabilité du systéme de remboursement
solidaire. Lesnouveaux médicaments en
oncologie doivent maintenant étre absor-
bés par un systéme de santé contraint
économiquement et déja confronté a la
mise sur le marché des nouveaux médi-
caments de I’hépatite C.

| amédecine fait actuellement 1’ob-

Laquestion du juste prix des traitements
innovants se pose de maniére récur-
rente, comme en témoignent les prises
de position de certains professionnels
de santé, associations de patients et les
rapports sur ce sujet [1-4]. Alors que
plusieurs paysrestreignentl’acces a cer-
taines molécules ou limitent le nombre
de lignes de traitement [5], pour la
France, dont le systéme de santé repose
sur l’acces égalitaire des soins pour tous,
I’enjeu est plutdt de parvenir a financer
I’innovation et d’assurer I’équité d’ac-
cés aux soins pour tous, sans mettre en
péril le systeme de santé. L'objectif de
cette présentation est de savoir si les
Frangais sont pénalisés en termes d’ac-
cés al’innovation, notamment en onco-
dermatologie.

Les dépenses de santé,
d’oncologie et la part des
médicaments en France par an

La consommation de soins et de biens
médicaux (CSBM), représentant les
dépenses consacrées aux soins hospita-
liers, aux soins de ville, aux transports de
malades et & la consommation de médi-
caments et autres biens médicaux, s’est
élevée en 2017 a 199,3 milliards (Mds)
d’euros [6]. LONDAM (objectif natio-
nal des dépenses d’assurance maladie)
définit le pourcentage d’évolution des
dépenses de santé pour ’année sui-
vante. Initialement, autour de 5 4 6 %
dans les années 2000, la croissance s’est
désormais ralentie a un taux autour de
2 % (2,5 % en 2018), notamment par la
mise en place de mesures de maitrise des

dépenses de santé et d’économies qui ont
concerné le secteur hospitalier (virage
ambulatoire, réduction des durées
d’hospitalisation, baisse des tarifs des
GHS [groupes homogenes de séjours]...)
et le secteur ambulatoire (diffusion des
génériques et biosimilaires, dérembour-
sement de certains médicaments, baisse
de prix de certains médicaments...).
Si ’ONDAM n’était pas respecté a sa
création, il I’est désormais pour la 9¢ fois
consécutive depuis 2010 signifiant que
le taux de croissance d’environ 2 %
est respecté, malgré ’augmentation
de dépenses liées a ’accroissement
du nombre de patients traités (appelé
effet volume, 1ié au vieillissement de la
population) et ’arrivée de nombreuses
innovations cotteuses (effet structure),
qui sont en partie compensées par des
déremboursements, baisses des prix ou
économies (effet prix).

Selon le rapport Charges et Produits
de 2019 [7], les dépenses remboursées
d’oncologie représentent 15,6 Mds €
par an, soit environ 10 % des 164 Mds €
de dépenses de I’ Assurance Maladie, et
constituent le 3¢ poste de dépenses par
pathologie, apres les hospitalisations
ponctuelles (31,3 Mds €) et les mala-
dies psychiatriques et psychotropes
(20,3 Mds €). Ces dépenses incluent
les cofits hospitaliers, de médicaments,
chirurgie et radiothérapie, les dépenses
ambulatoires et les indemnités journa-
lieres pendant les arréts de travail. Sile
montant des dépenses d’oncologie est
similaire a celui des autres pathologies
comme le diabéte ou les pathologies car-
diovasculaires, c’est le taux d’évolution
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des dépenses d’oncologie (5,2 %) qui est
au coeur des préoccupations. En effet, la
mise sur le marché des innovations s’est
accompagnée d’une augmentation signi-
ficative des dépenses. Sil’on s’en tient
aux seuls médicaments, le cotit mondial
des traitements en oncologie a augmenté
de 7,4 % par an ces 5 derniéres années et
il estattendu qu’il atteigne 150 milliards
de dollars en 2020 [7].

Cette augmentation des dépenses s’ex-
plique d’abord par une hausse du prix
des médicaments, liée a des cotits de
recherche et développement (R & D)
plus importants qu’auparavant, mais
aussi par le fait que ces médicaments
sont commercialisés dans des patholo-
gies dont le besoin médical non couvert
estimportant et/ou pour des populations
restreintes, permettant aux laboratoires
de revendiquer des prix élevés. Par ail-
leurs, les nouveaux traitements ne se
substituent pas aux anciens, mais ils
s’ajoutent et les traitements innovants
sont donnés jusqu’a la progression de
la maladie. Ainsi, en France, on a pu
observer que le prix moyen par année de
vie gagnée a régulierement progressé,
passantde 15877 €en 19962116773 €
en 2005 et 175 968 € en 2016, soit une
augmentation de 11 % par an a euro
constant [8]. Depuis 2012, la croissance
des dépenses liées au cancer en France
estde4 % paran, soit supérieure au taux
de croissance autorisé par 'ONDAM.

Les modalités d’accées

au remboursement

et de fixation des prix

des médicaments en France

En France, les procédures d’acces au
remboursement et de fixation des prix
des médicaments reposent sur une pro-
cédure formalisée basée sur des outils
d’évaluation standardisés. Apres I’ob-
tention de leur autorisation de mise sur
le marché (AMM), le plus souvent par
I’EMA (Agence européenne des médi-
caments), la procédure d’accés au rem-
boursement et de fixation de prix devient

nationale. Elle comprend une évalua-
tion du service médical rendu (SMR)
et de ’amélioration du service médical
rendu (ASMR) par la Commission de la
Transparence (CT) de la Haute Autorité
de Santé (HAS).

Le SMR est un critére absolu, évalué de
maniére non comparative par rapport
aux stratégies alternatives déja sur le
marché. Il prend en compte 5 compo-
santes:

—I’efficacité et les effets indésirables du
médicament;

—sa place dans la stratégie thérapeu-
tique, notamment au regard des autres
thérapies disponibles;

—la gravité de I’affection a laquelle il est
destiné;

—le caractere préventif, curatif ou symp-
tomatique du traitement;

—son intérét pour la santé publique.

Leniveau de SMR obtenu permet de fixer
le taux de remboursement du médica-
ment, sachant que 4 niveaux de SMR
(important, modéré, faible et insuffisant)
sont définis. Ainsi, I’octroi d’'un SMR
important, modéré ou faible correspond
a un remboursement a 65, 35 ou 15 %
respectivement, tandis qu’avec I’octroi
d’un SMR insuffisant, le médicament
n’est pas pris en charge (taux de rem-
boursement de 0 %).

L’ASMR est évaluée parindication sur la
base de la quantité d’effet apportée par
le médicament et du niveau de preuve
associé a ladémonstration de cette quan-
tité d’effet. L’ASMR peut étre considé-
rée comme majeure (I), importante (II),
modérée (III), mineure (IV) ou inexis-
tante (V). Le niveau d’ASMR obtenu
influence le niveau de prix atteignable
par le laboratoire : si ’ASMR attribuée
est de niveau I, II ou III, le médica-
ment bénéficie d’'une garantie de prix
européen, c’est-a-dire que le niveau de
prix du médicament ne sera pas infé-
rieur au prix le plus bas pratiqué dans
les 4 principaux pays européens
(Allemagne, Espagne, Italie et Royaume-
Uni). Dansle cas des ASMRIV, le cotitdu

médicament sera calculé afin que le cotit
de la prise en charge ne soit pas supé-
rieur a celui du comparateur. Enfin, les
médicaments ayant obtenu une ASMRV
ne peuvent, quant a eux, étre inscrits au
remboursement que s’ils apportent des
économies dans le cotit de traitement.

Bien qu’elle soit utilisée en vue du rem-
boursement et de la fixation du prix des
médicaments, ’évaluation du SMR et de
I’ASMR ne fait appel a aucune donnée
économique. La prise en compte des
données économiques pour le rembour-
sement et la fixation des prix des pro-
duits de santé est tres récente en France
puisqu’ellen’a été introduite qu’en 2012.
Les laboratoires pharmaceutiques ont
désormais 1’obligation de fournir une
évaluation médico-économique (EME)
lors de la primo-inscription ou la réins-
cription de leur médicament revendi-
quantune ASMR importante (de niveauI
a I1I) et ayant un impact significatif sur
les dépenses de I’Assurance Maladie
(chiffre d’affaires > 20 millions € la
28 année). Dans ce cas, un dossier en vue
del’obtention d’un avis d’efficience doit
étre déposé par le laboratoire aupres de
la Commission évaluation économique
et de santé publique (CEESP) de laHAS,
simultanément et en parallele des dos-
siers soumis a la CT pour ’obtention du
SMR et de ’ASMR.

Certains pays, comme le Royaume-Uni,
ont décidé de baser la décision de rem-
boursement des médicaments innovants
en fonction des résultats de ’'EME: ils
jugent du caractere cotit-efficace du
médicament sur la base du ratio diffé-
rentiel cotit-résultat (RDCR), exprimé
en coflit supplémentaire pour gagner
une année de vie ou une année de vie en
parfaite qualité de vie (exprimée alors en
colt/QALY [Quality-Adjusted Life-Years
ou année de vie pondérée sur la qualité
de vie]) obtenu par le médicament par
rapportaune valeur seuil de disposition
a payer du pays. En France, la doctrine
de laHAS est différente: a 'issue de son
évaluation, la CEESP émet un avis d’effi-
cience sur la conformité méthodologique
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de ’EME produite par le laboratoire par
rapport aux recommandations produites
par la HAS (Haute Autorité de Santé
2011). Ainsi, dans ce contexte, '’EME
a vocation a hiérarchiser les stratégies
au sein de l’arsenal thérapeutique, en
fonction de I’efficience des différentes
spécialités, autrement dit du bénéfice
clinique et du cotit généré par chaque
spécialité comparativement aux alter-
natives thérapeutiques.

La fixation du prix des médicaments
constitue la troisieme et derniére étape
de ce processus. Le Comité économique
des produits de santé (CEPS) est un
organisme interministériel dont la mis-
sion principale est la fixation du prix
des médicaments, dans le respect de
I’ONDAM et de I’enveloppe de dépenses
autorisées. En pratique, le laboratoire
commercialisant le médicament va
revendiquer un niveau de prix pour le
médicament. Comme pour la plupart
des pays, ce prix suit le principe du
value-based pricing (ou prix basé sur la
valeur), une modalité de fixation des prix
en fonction de la valeur pergue ou esti-
mée d’un produit pour le patient, plutot
qu’en fonction de soncotitde R&Detde
fabrication. Cette valeur est traduite par
le bénéfice apporté par le médicament
(quantité de vie gagnée, effets secon-
daires évités...) et est formalisée au tra-
vers de ’ASMR. Le prix revendiqué par
I’industriel va ainsi faire ’objet d'une
négociation avec le CEPS sur la base
du niveau d’ASMR obtenu, du prix des
comparateurs, du volume et des condi-
tions de vente, jusqu’a I’'obtention d’'un
accord conventionnel entre les deux par-
ties et la publication du prix au Journal
Officiel. C’est a partir de ce moment que
le médicament devient disponible aux
patients (saufsi ATU).

La durée moyenne entre ’AMM et la fixa-
tion du prix est de 530 jours en France,
plagantla France au 23°rang sur 27 pays
en Europe. Au-dela de ce prix public dit

“facial” est également négocié un cer-
tain nombre de remises confidentielles
(accord prix-volume, remise ala 1™ boite,
accord de performance...), aboutissanta
un prix net permettant de réguler le mar-
ché. Si les montants et les modalités de
fixation des prix ont fait 1’objet de nom-
breuses critiques ces derniéres années en
France, force est de constater que les prix
des médicaments en France sont dans
80 % des cas plus faibles que ceux des 4
grands pays européens (Royaume-Uni,
Allemagne, Italie et Espagne) et que trés
peu de médicaments se sont vu refuser
I’acces au marché frangais.

L’exemple du mélanome
métastatique: les Francais
sont-ils lésés ?

La mise sur le marché des thérapies
ciblées et des immunothérapies dans le
mélanome métastatique (MM), & partir
d’essais cliniques pivots de phase III
méthodologiquement robustes, ayant
démontré un gain de survie ou de PFS
(survie sans progression) et une qualité de
vie préservée a donné lieu a I’'obtention
d’ASMR de niveaux III et IV, ayant eux-
mémes permis ’obtention de prix élevés
pour ces médicaments. Le colit moyen
de la prise en charge du MM s’éleve
désormais a 269682 € par patient [9],
dont 80 % du cofit porté par les médi-
caments, soit 165 fois plus qu’en 2004.
Les médicaments du MM ont bénéficié
d’ATU en France, permettant un acces
précoce des patients a ces médicaments,
et sont désormais disponibles et rem-
boursés pour tous les patients atteints
de MM en France. Une réévaluation du
bénéfice apporté par les traitements du
MM en vie réelle (a partir des données
cliniques, économiques et de qualité
de vie issues de la cohorte prospective
multicentrique MelBase notamment)
est attendue prochainement, tandis
que celle des traitements adjuvants du
mélanome est en cours.
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