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Introduction

Les maladies dites «rares » affectent un nombre restreint de personnes. La majorité
d’entre elles sont graves ou trés invalidantes. Si prise individuellement, chaque maladie
ne touche qu’'une population limitée, les sept mille pathologies recensées a ce jour
affectent, dans leur ensemble, 4 a 6% de la population ; ce qui représente prés de 3

millions de malades en France et 20 millions en Europe®.

Derriere ces chiffres, il y a un drame humain, des malades et leurs familles, vulnérables
et trés seuls dans leur parcours de soins. Bien souvent, une fois le diagnostic posé,
'absence de traitement est une nouvelle épreuve. Face au manque de rentabilité des
médicaments destinés a des affections si peu fréquentes, « I'industrie pharmaceutique est
peu encline & développer des médicaments dans les conditions normales de marché »Z.

Ces médicaments sont appelés médicaments orphelins.

Il apparait évident que les patients souffrant d’affections rares doivent pouvoir bénéficier
« de médicaments dont la qualité, la sécurité et I'efficacité sont équivalentes a celles des
médicaments dont bénéficient les autres patients »°. La prise de conscience politique
conduisant a l'intervention des pouvoirs publics dans ce domaine débute dans les années
1980. Sous l'impulsion des associations de patients, des reglementations spécifiques sont
adoptées avec des incitations et des aides a la recherche, au développement et a la mise
sur le marché des médicaments orphelins. Ainsi, la Loi américaine sur les médicaments
orphelins (Orphan Drug Act) est apparue en 1983 aux Etats-Unis. Des initiatives similaires
se sont ensuite développées au Japon (1993), en Australie (1997), puis en Europe avec

I'adoption d’un réglement communautaire CE n°141/2000 (1999).

Ces politiques ont été couronnées de succeés. Plus de dix ans aprés sa mise en oceuvre, le
reglement européen a permis a plus de 800 meédicaments d'étre désignés comme
orphelins par la Commission Européenne aprés l'avis rendu par 'European Medicines
Agency (EMA). A ce jour, 63 d’entre eux ont obtenu une Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM). Compte tenu des investissements en Recherche et Développement
consacrés, certains prédisent, une possible « explosion » du nombre de médicaments
répondant a la définition de médicaments orphelins, notamment dans le traitement du

cancer. Cependant, la réalité révele un paradoxe. Bien que disposant d’'une AMM, les

! Dossier de presse Plan maladies rares Il — lundi 28 février 2011

2 REGLEMENT (CE) No 141/2000 DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL du 16 décembre 1999
concernant les médicaments orphelins, p.1

* ibidem
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médicaments ne sont souvent pas disponibles pour les patients. Compte tenu de leurs

colts élevés, certains systémes d’assurance maladie européens ne peuvent faire face”.

Au sein de I'Europe, la France fait figure de modéle d’équité et de solidarité dans ce
domaine. Jusqu’a présent, elle a offert un accées rapide aux médicaments orphelins :
presque lintégralité de ceux autorisés sont disponibles et remboursés par I'assurance
maladie pour tous les patients qui en ont besoin®. La France est, de ce fait, le pays le plus

généreux®.

Aujourd’hui, la pérennité de cet engagement pourrait-elle étre remise en cause ? Le climat
de crise économique mondiale et de défiance envers le médicament en France y
contribuent. Des signes en sont évocateurs. Le co(t individuel journalier de certains
traitements de maladies rares, « équivalents & un Smic quotidien”®» est de plus en plus
décrié. Le chiffre d'affaires (CA) réalisé au titre de certains médicaments orphelins atteint
des montants trés supérieurs & ceux de bien d’autres traitements®. Ce constat a d’ailleurs
motivé la suppression de dispositifs d'exonération des contributions initialement créés a
leur profit'®. Des négociations de prix auprés du Comité Economique des Produits de
Santé (CEPS) demeurent dans l'impasse, privant, de ce fait, les malades d’un accés aux

traitements®’.

Ces prises de position, inédites jusqu’alors en France, illustrent le malaise des pouvoirs
publics face a certains prix désormais sans limite. L’assurance maladie s’interdit de
renoncer a rembourser des soins au seul motif qu’ils seraient « trop chers ». Le Haut
Conseil sur I'Avenir de I'Assurance Maladie (HCAAM) appelle a la vigilance et note
qgu’« un tel parti renforce la grande exigence qui pése sur la mobilisation optimale de nos
ressources, si nous ne voulons pas étre confrontés a des arbitrages de plus en plus

difficiles face a certaines innovations codteuses »*2.

Les questions éthiques d’accés au traitement et de soutenabilité du systéme d’assurance
maladie'® s’imposent & nous en tant que Pharmacien Inspecteur de Santé Publique

(PHISP). Ce mémoire a pour objectif d’étudier des pistes de réflexion pour concilier les

* McCABE C. 2010, “ Is it time to revisit orphan drug policies? ”. BMJ 2010;341:c4777.
® Prescription validée par des centres experts nationaux : centres de référence /centres de compétence.
6 RENAUDIN N., Sénat, RAPPORT D'INFORMATION FAIT au nom de la mission commune d’information sur
: « Médiator : évaluation et controle des médicaments ». mardi 15 février 2011p.79
" JEANBLANC A. Trés chers médicaments, Le Point - Publié le 03/07/2008.
8 Eculizumab (Soliris®) : colt de traitement annuel estimé a 350 000 euros annuels par patient
® Imatinib (Glivec®), colte de 30 000 a 40 000 euros par an et par patient. Il est le 10eme produit remboursé
E)Oar I’Assurance-maladie en 2010.
Projet de Loi de financement de la sécurité sociale (PLFSS) 2010.
" Hydroxyurée (Siklos®)
2 Avenir de I'assurance maladie : les options du HCAAM - Avis adopté a I'unanimité lors de la séance du 22
mars 2012.
13 | "assurance maladie affiche en 2010 et 2011 environ 10 milliards de déficit par an.
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besoins des patients, lindispensable soutien au développement de médicaments

orphelins et la politique de prix.

Une recherche bibliographique et une base de données des médicaments orphelins
autorisés ont été réalisées pour effectuer I'analyse du marché en France. Le recueil des
données nécessaires pour élaborer les pistes de réflexion a été effectué grace aux

entretiens conduits auprés des parties intéressées™.

La premiére partie du présent mémoire sera consacrée a I'exposé du cadre actuel de la
recherche et développement des médicaments orphelins. Dans un deuxiéme temps,
l'analyse du marché des médicaments orphelins permettra de connaitre la réalité de
'acces au traitement et les modalités de prises en charge en France par rapport & nos
voisins européens. Enfin, a l'aide d’exemples, nous essaierons de comprendre les
obstacles a l'accés des patients francais aux médicaments orphelins en lien avec les

différents acteurs afin d’identifier des perspectives d’amélioration.

14 o , . . e .
Régulateurs, responsables de l'allocation des ressources, prescripteurs, associations de patients. Un
tableau présentant les fonctions des personnes rencontrées est placé en annexe 1.
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1 Traitement des maladies rares : un cadre européen et national

incitatif
1.1 Deéfinition des maladies rares et des médicaments orphelins

Une maladie rare est une maladie qui n'affecte qu'un petit nombre de personnes. L'Union
Européenne a fixé le seuil maximal de prévalence a 5 pour 10 000 au sens du réglement
européen sur les médicaments orphelins. Derriere cette limite existent de réelles
disparités entre les maladies. Certaines dites « ultra-rares » ne touchent que quelques
patients dans le monde comme la progeria®. D’autres, comme la drépanocytose, la
sclérose latérale amyotrophie, la mucoviscidose, la myopathie de Duchenne et
I'hémophilie toucheraient des populations estimées en France, pour chacune d'entre elles,
entre 5 400 et 14 000 personnes®. 7000 maladies rares ont été recensées. La plupart
d’entre elles sont graves, chroniques, évolutives avec un pronostic vital souvent en jeu.
Quatre-vingt pour cent sont d'origine génétique. L'atteinte peut étre visible dés la
naissance (50% avant I'age de 2 ans)"’, apparaitre dans I'enfance ou a I'age adulte. Les
maladies rares ont longtemps été ignorées des médecins, des chercheurs et des

politiques jusqu'a un passé trés récent.®

Compte tenu de la trés faible fréquence de ces maladies et de I'étroitesse du marché
impliqguant un manque de rentabilité, la notion de « médicaments orphelins » apparait
dans le reglement européen qui leur est consacré pour stimuler la recherche.

Un médicament est désigné orphelin selon des critéres de prévalence de la pathologie ou
d’absence probable de retour sur investissement. Il doit étre destiné au diagnostic, a la
prévention ou au traitement d'une affection entrainant une menace pour la vie ou une
invalidité chronique (i) dont la prévalence est inférieure a 5/10 000 dans la Communauté
européenne (CE) ou (ii) dont le retour sur investissement est peu probable. Il ne doit pas
exister de traitement satisfaisant autorisé dans la communauté pour cette affection, ou,
s'il en existe, le médicament en question doit procurer un bénéfice notable. Bien entendu,
aucune AMM ne doit avoir été préalablement délivrée pour ce méme médicament dans

l'indication orpheline considéreée.

% La progéria est une maladie génétique extrémement rare qui provoque des changements physiques

ressemblant fort a une sénescence accélérée de ceux qui en sont atteints (vieillissement accéléré des la
?Gremiére ou la deuxieme année de vie).

Dossier de presse Plan maladies rares Il — lundi 28 février 2011
" En 2011, 5 maladies rares font I'objet en France d’'un dépistage néonatal systématique : la phénylcétonurie,
I’hypothyroidie congénitale, la drépanocytose, I'hyperplasie congénitale des surrénales et la mucoviscidose.
18 Orphanet. Le portail des maladies rares et des médicaments orphelins.
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Pour accéder au marché, le médicament orphelin suit 3 étapes (cf. schéma 1). La
premiére est la désignation, selon les critéres énoncés ci-dessus, par un comité ad hoc
créé au sein de 'EMA, le Comité des Médicaments Orphelins (COMP). Le COMP accorde
une attention particuliere a la qualification de la maladie et & ne pas accepter de
fragmenter certaines pathologies courantes en sous catégories artificielles sans
plausibilité¢ médicale ou biologique™. Les critéres qui ont présidé a la désignation seront
réévalués par le COMP au moment de '’AMM. La deuxieme étape est la demande d’AMM
centralisée. Elle suit la voie classique mais pour les médicaments orphelins une
assistance aux protocoles leur est gratuitement proposée par 'lEMA. Enfin la troisieme
étape qui n’est plus gérée au niveau européen est d’obtenir le remboursement et le prix

sous la responsabilité de chacun des 27 états membres.

Désignation « orpheline »

AMM centralisée

Accées au marcheé :
Evaluation des technologies de santé
Décision de prix et de remboursement dans chacun des
27 états membres

Schéma 1 : procédure d’accés au marché pour les médicaments orphelins

Sur plus de 800 désignations, 5 seulement I'ont été sur le critere de rentabilité. Les
autres ont argué le critere de prévalence. A ce jour, 63 médicaments orphelins ont été
autorisés®. Un bref calcul nous permet de constater que moins de 1%* des maladies

sont donc couvertes par un traitement. Les besoins restent donc immenses.

19 Cela aboutirait a une multiplication artificielle des maladies rares et des médicaments désignés comme
orphelins.

20 Registre communautaire des médicaments orphelins au ler avril 2012.

21 Ratio 63 médicaments orphelins/7000 maladies rares <1%.
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1.2 Spécificités de larecherche dans le domaine des maladies rares

Les particularités de la recherche et développement dans ce domaine soulévent de

nombreux obstacles scientifiques et économiques.

La premiere spécificité est la rareté de la maladie. Elle est souvent associée a une tres
forte hétérogénéité : une maladie rare peut se présenter sous différentes formes cliniques.
Les essais cliniques doivent donc surmonter la faible prévalence en dépassant les
frontieres nationales, voire européennes, pour le recrutement des patients. L’expertise
médicale est elle aussi trés dispersée et restreinte a trés peu de professionnels de santé.
Il faut également composer avec I'absence de données épidémiologiques et le manque
de recul sur I'évolution naturelle de la maladie qui rend extrémement hasardeux la
définition, a priori, des criteres principaux d’efficacité. Les criteres de substitution
éventuels non validés ne permettent parfois pas I'évaluation satisfaisante du bénéfice
clinique pour le patient et peuvent étre remis en cause par les autorités d’évaluation
compétentes. Certaines pathologies chroniques sont en outre d’évolution lente et
nécessitent un suivi prolongé afin d’évaluer I'impact de nouvelles thérapeutiques. Les
protocoles d’essais cliniques et les méthodes statistiques doivent étre particulierement
bien pensés pour obtenir une démonstration significative du bénéfice du traitement malgré
ces obstacles méthodologiques. Au final, le rapport bénéfice/risque d’'un médicament
orphelin doit étre démontré au méme titre que tout autre médicament qui obtient une
AMM. Afin de permettre un acces rapide aux patients, les médicaments orphelins peuvent
bénéficier, si cela est justifié, dAMM sous circonstances exceptionnelles®? ou d’AMM
conditionnelles®. Ce qui signifie que I'évaluation clinique se poursuivra bien au-dela de
'AMM par le biais de registres internationaux, de suivis de cohortes ou encore, d’études
cliniqgues post-AMM.

En amont des difficultés rencontrées par la recherche clinique, s’ajoutent I'absence de
modeles animaux pour réaliser les études précliniques et la difficulté de production
pharmaceutique de trés petits lots expérimentaux avec un outil industriel inadapté. Les
entreprises concernées peuvent ne pas disposer de I'expertise pharmaceutique de grands

groupes industriels du médicament.

Toutes ces difficultés se traduisent par un colt de la recherche souvent qualifiée d’élevé
mais dont I'évaluation précise est inconnue. Les laboratoires pharmaceutiques sont trés

discrets sur cette question. Ills omettent bien souvent d’évoquer les financements publics

2 AMM « pleine et entiére ». Pour des raisons de la rareté de la maladie, le demandeur ne peut fournir des
données complétes au moment de 'AMM. Il devra s’engager a verser annuellement des données
complémentaires en particulier sur le risque.

23 AMM accordée a titre provisoire pour répondre a une besoin médical non satisfait dans I'attente de données
supplémentaires d’efficacité et de risque.
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dont ont bénéficié les traitements lors du développement initial. Les colts sont, par
ailleurs, trés hétérogenes selon les produits concernés. Entre un développement fondé
sur un «usage bien établi» pour lequel le chercheur dispose déja de publications
relatives a la pharmacologie, I'efficacité et la sécurité du produit, et un produit innovant
issu de la recherche de novo sur une maladie, I'écart est immense. La société Alexion a
justifié le prix de I'éculizumab (Soliris®) par un investissement de 800 millions de dollars
sur 15 ans pour l'obtention de TAMM. Aux colts de développement, s’ajoutent parfois,
des colts de production tres importants pour garantir une qualité conforme aux Bonnes
pratiques (procédés de biotechnologie trés sophistiqués, contrdles adaptés, voire
construction d'usines dédiées). A cet égard, Genzyme, spécialiste des traitements
enzymatiques substitutifs issus de la biotechnologie, annonce des investissements en
production préalables a 'AMM proches de 500 millions de dollars pour I'imiglucérase
(Cerezyme®) et lalpha alglucosidase (Myozyme®). La recherche pour certains
médicaments orphelins peut étre longue, col(teuse et risquée comme pour tout
médicament innovant. Le taux d'échec entre la désignation et la mise sur le marché est de
l'ordre de 80 a 90 %, un taux habituel dans le domaine du développement de
médicaments. Toutefois, les investissements dans la recherche, la production et la
commercialisation ne pourront étre répercutés que sur un trés faible nombre de malades
a traiter. La question de la rentabilité surgit. Nous le verrons plus tard en détail, des
incitations ont été nécessaires pour rendre ce secteur de « recherche et développement »

attractif pour I'industrie.

1.3 Initiatives européennes et nationales pour accélérer la recherche

et améliorer I’accés au traitement

1.3.1 Au niveau européen, une approche globale

Au travers de ses différentes structures et programmes, I'Union Européenne (UE) montre
un soutien constant a la prise en charge des maladies rares. Elles figurent parmi les
priorités des programmes de santé publique et de recherche de 'UE et ont bénéficié des

grandes avancées en matiére de réglementation pharmaceutique.

La politique européenne entend optimiser la prévention, le diagnostic et le traitement des
maladies rares par la création de réseaux, le partage d'expériences et de formations et la
diffusion de connaissances®. Des financements récurrents dédiés en faveur des maladies

rares figurent au sein du programme d’Action Communautaire dans le champ de la santé

24 communication de la Commission au Parlement européen, au Conseil, au Comité économique et social
européen et au Comité des régions. Les maladies rares: un défi pour I'Europe. 2008.
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publique. Le financement de projets de recherche « maladies rares » était une des
priorités du 6°™ Programme Cadre de Recherche et Développement (PCRD) et les

appels d’offres se sont poursuivis dans le cadre de 'actuel 7°™ PCRD.

Trois textes européens récents confirment le soutien apporté par 'UE dans ce domaine
depuis plus de 20 ans. En 2008, la communication de la commission européenne définit
une stratégie communautaire globale « pour aider les Etats membres a faire en sorte
qu'en Europe, la reconnaissance, la prévention, le diagnostic, le traitement, les soins et la
recherche concernant les maladies rares soient efficaces et performants®». Le 8 juin
2009, la recommandation du Conseil de 'UE demande aux Etats membres un
renforcement de I'action dans le domaine des maladies rares?® . En novembre 2009, la
décision de la commission européenne établit formellement la création d’'un groupe

d’experts de 'UE pour les maladies rares (EUCERD)?.

La disposition européenne la plus importante en la matiére reste le réglement européen
en faveur des médicaments orphelins adopté le 16 décembre 1999. Le statut de
désignation de médicaments orphelins apporte de nombreux avantages : une assistance
a I'élaboration de protocoles (avis scientifique gratuit de 'EMA), un accés a I'autorisation
de mise sur le marché communautaire (AMM européenne centralisée) avec des
exonérations de taxes et une mesure phare: l'obtention de 10 ans d’exclusivité
commerciale garantissant un marché préservé de la concurrence. Cette disposition peut
toutefois étre levée notamment si un produit similaire présente un avantage® par rapport
au médicament existant®®. Ainsi, 5 médicaments orphelins ont été successivement mis
sur le marché, par des entreprises différentes, pour I'hypertension artérielle pulmonaire.
Deux autres réglements européens incitatifs peuvent étre également intéressants pour le
développement de traitement des maladies rares: le reglement des médicaments
pédiatriques adopté en 2006 et le réglement sur les médicaments de thérapies innovantes
adopté en 2007 (produits de thérapie génique, cellulaire, de l'ingénierie tissulaire et des
produits combinant dispositifs médicaux et cellules ou tissus). De plus, la dimension
internationale de cette recherche bénéficie du rapprochement de 'EMA et la Food and
Drug Administration (FDA) dans le domaine des bonnes pratiques cliniques avec un

échange d’information et de collaboration en matiére d’inspections.

% COMMUNICATION DE LA COMMISSION au Parlement européen, au Conseil, au Comité économique et
social européen et au Comité des régions. Les maladies rares: un défi pour I'Europe. 2008..

% RECOMMANDATION DU CONSEIL du 8 juin 2009 relative a une action dans le domaine des maladies
rares.

" DECISION DE LA COMMISSION du 30 novembre 2009 établissant un comité d’experts de I'UE pour les
maladies rares.

28 Reglement (CE) N°847/2000. Article 3 : «si le médicament est plus sir, plus efficace ou cliniquement
supérieur sous d’autres aspects ».

29 Reglement (CE) N°141/2000 Préambule (8) : « Il importe que I'exclusivité commerciale accordée a un
médicament orphelin n'empéche pas la mise sur le marché d’'un médicament similaire pouvant procurer un
bénéfice notable aux personnes souffrant de telles affections. »
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1.3.2 Au niveau national, une priorité de santé publique.

La France a fait du traitement des maladies rares une des cinq grandes priorités de la loi
relative a la politique de santé publique du 9 ao(t 2004% et s’est impliqué depuis plus de

vingt ans dans une politique proactive a tous les niveaux.

Le développement en France des médicaments orphelins a été fortement soutenu en
termes de recherche, a travers I'ensemble des mécanismes de soutien a l'innovation mise
en place dans les dix derniéres années et bénéficie de dispositifs comme le crédit impot
recherche, mais aussi le programme hospitalier de recherche clinigue (PHRC) et la
constitution, dans le cadre du premier plan national maladies rares (PNMR 1) d'un réseau
national de centres de référence.

Outre l'axe recherche, les deux plans successifs PNMR | et 113t

ont permis la
reconnaissance de la spécificité des maladies rares, le développement de I'information
avec le portail Orphanet®, et surtout d’énormes progrés en termes de prise en charge
avec la reconnaissance de 632 centres d’expertise comprenant 131 Centres de
Référence Maladies Rares (CRMR) et 501 centres de compétences, ainsi que la
rédaction des premiers protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS). Le recueil
des données (création d’'une banque nationale de données maladies rares) et les
collaborations internationales devront étre renforcés.

Enfin, en termes d’accés et de remboursement, les médicaments orphelins bénéficient
d’'une prise en charge qui est probablement une des plus favorables en Europe :

- une mise a la disposition des patients de facon précoce par des Autorisations
Temporaires d’Utilisation (ATU) délivrées par I'Agence Nationale de Sécurité du
Médicaments et des produits de Santé (ANSM). Ainsi, 72% des médicaments orphelins
pour lesquels une AMM a été accordée, ont été administrés aux patients par le biais
d’ATU 34 mois en moyenne avant 'obtention de leur AMM®.

- l'inscription sur la « liste en sus » des produits onéreux pris en charge en dehors des
tarifs hospitaliers pour garantir I'équité daccés au sein des établissements
d’hospitalisations (Médecine Chirurgie Obstétrique).

- les dispositions de l'article 56 de la loi de financement de la sécurité sociale pour 2006
(article L.162-17-2-1 du code de la sécurité sociale) facilitant la prise en charge des

médicaments orphelins).

30 « Equité pour I'acces au diagnostic, au traitement et a la prise en charge des maladies rares »

% plan national maladies rares 2011-2014. Qualité de la prise en charge, Recherche, Europe : une ambition
renouvelée.

> Une hotline « maladies rares info service » (MRIS) a été créée ainsi qu'une plateforme maladies

rares financée principalement par ’AFM-Téléthon qui regroupe sur un méme site la MRIS, l'alliance maladies

rares, EURORDIS, Orphanet et le GIS-Maladies Rares.
% Rapport d'activité 2009 de 'ANSM.
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- I'existence d’un encadrement réglementaire particulier qui évite les risques de dérive et
de mésusage et permet aux Agences Régionales de Santé (ARS) d’exercer une maitrise
des prescriptions : primo-prescription par les centres de référence, la surveillance des
prescriptions hospitalieres de médicaments orphelins via les contrats de bon usage.

Quant a la récente Loi « médicaments » du 29 décembre 2010, elle renforce les
dispositifs assurant la sécurité des patients devant une absence d’AMM. Le décret 2012-
742 du 9 mai 2012 instaure les conditions d’élaboration par I'ANSM des
Recommandations Temporaires d’Utilisation des spécialités pharmaceutiques (RTU) et
les régles de prise en charge dérogatoire par 'assurance maladie®. Des utilisations en
dehors d’'une AMM validée sont nombreuses pour les maladies rares. Des mesures
transitoires sont mises en place pour éviter toute interruption brutale de traitement ou de

prise en charge®.

1.4 Industrie pharmaceutique et maladies orphelines : un intérét de

plus en plus marqué

L'affichage d'une politique dérogatoire au droit commun, dont l'objectif est d'aménager
certaines regles du marché pour répondre a des besoins de santé non satisfaits, a eu un
impact qui dépasse largement les avantages réellement consentis aux laboratoires

concernés.

Au premier temps du réglement européen, les petites et moyennes entreprises (PME) se
sont révélées particulierement efficaces pour développer des innovations thérapeutiques
traitant les maladies rares. |l s’agit de sociétés de biotechnologies ou de petites sociétés
pharmaceutiques spécialisées. Genzyme, Celgene, Alexion, BioMarin, OPi, Orphan
Europe, Swedish Orphan, Shire en sont des exemples caractéristiques. Les grands
groupes pharmaceutiques, tout d’abord par des rachats de PME, leur ont emboité le pas
et ont manifestement opté pour une stratégie de croissance sur les marchés de niches.
lIs sont désormais bien présents sur le marché des médicaments orphelins : Novartis,
GSK, Pfizer ont été les premiers a réviser leurs modéles économiques et & investir dans
ce secteur. Les perspectives de croissance de ce segment ont aiguisé I'appétit d’autres

ténors de lindustrie pharmaceutique a la recherche de nouveaux produits en relais de

% Le décret 2012-740 du 9 mai 2012 sur la prise en charge dérogatoire par I'assurance maladie des
sg)écialités pharmaceutiques bénéficiant d'une recommandation temporaire d’utilisation.
% Une lettre ministérielle sur la prise en charge des médicaments prescrits hors AMM, en particulier pour les
maladies rares, assure qu’il n’y aura aucune interruption de traitement pour ces patients.
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leur « blockbusters » tombés dans le domaine public. La fusion-acquisition de Genzyme

par Sanofi-Aventis pour plus de 20 milliards de dollars en est une parfaite illustration®.

Cet engouement est également expliqué par l'attrait du modéle de «recherche et
développement » propre aux médicaments orphelins qui peut étre exporté a des
pathologies communes. Le laboratoire Novartis a développé un savoir-faire en la matiére.
Il concentre ses efforts de recherche sur les pathologies rares pour lesquelles le besoin
médical est non satisfait et dont les mécanismes génétiques sont bien compris. Nombre
de ces maladies partagent certaines caractéristiques avec des affections plus courantes.
Dés lors qu'un traitement fait la preuve de son efficacité contre une affection rare, il peut
étre testé sur d’autres pathologies plus répandues®. Il est également intéressant de
constater que le concept de médecine personnalisée, en développement actuellement, et
qui concerne le traitement d’'un petit groupe de malades, implique un rapprochement avec

le modéle des maladies rares.

En conclusion, les maladies rares sont le plus souvent graves, chroniques et invalidantes.
Elles sont définies comme telles, en Europe, lorsqu’elles touchent moins de 5 personnes
10 000. Les malades bénéficient rarement de réponses thérapeutiques adaptées.
L’industrie pharmaceutique est peu encline a développer des médicaments orphelins par
manque de visibilité et de rentabilité compte tenu de I'étroitesse du marché. L’'Union
Européenne et la France ont pris des dispositions pour inciter les industriels a investir et
commercialiser des traitements pour les maladies rares. Cela a porté ses fruits mais les

besoins restent immenses.

% GIRARD C. AVENARD G., 2012, « Médicament orphelins : vitrine éthique de I'industrie pharmaceutique
ou véritable marche de niches ? « BIOTECH FINANCES, 13 février 2012, N° 538.p.6.

87 Young C, Industry Challenges in the International Context : one global Pharma company perspective 3rd
IRD/IRC, Montreal, CANADA 08-09 Oct 2011.
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2 Disponibilité et prise en charge des médicaments orphelins

2.1 Disponibilité des médicaments orphelins en France en Europe

Parmi les 63 médicaments orphelins autorisés en Europe® & ce jour, 52 sont disponibles
et pris en charge en France. Huit poursuivent les procédures de remboursement ou de
prix*°, parfois depuis plusieurs années. Seul un produit a recu une décision défavorable a
sa prise en charge®. Enfin, deux autres* n’ont pas fait 'objet de demande de prise en
charge en France par les laboratoires concernés. Treize sont inscrits sur la liste des
médicaments remboursables en ville. A ceux-ci, il convient d’ajouter 21 médicaments
hospitaliers « rétrocédés » par les Pharmacies a Usage Intérieur (PUI) et ainsi disponibles
pour les patients ambulatoires*. Seule, la quinzaine de produits restants, n’est disponible
gue pour les patients hospitalisés.

Prés de 50% des médicaments orphelins sont indiqués en cancéro-hématologie, pour
'essentiel dans le myélome multiple et la leucémie myéloide chronique et 25% dans les
maladies métaboliques, comme par exemple, les traitements des maladies de Fabry ou
de Gaucher.

Diagramme 1:
Médicaments orphelins par aire thérapeutique

anti-infectieux; 3%

cardiovasculaire et autres; 3%

respiratoire; 8%

oncologie et

. ~— hématologie; 46%
metabolisme;

25%

immunologie; 5%
systeme nerveux et

musculosquelettique;
10%

% AMM centralisées de « médicament orphelin » au sens du réglement 141/2000CE au 1" avril 2012.

3 Cayston®, Esbriet®, Myozyme®, Mercaptopurine Nova®, Plenadren®, Siklos®, Votubia®, Vyndaqgel®.

0 Mepact®.

“! peyona®, Rilonacept®.

42 A titre dérogatoire, et sous certaines conditions, la PUI hospitaliere peut étre autorisée, par I'agence
régionale d'hospitalisation, a rétrocéder des médicaments achetés par |'établissement de santé, a des patients
ambulatoires (article L.5126-4 du CSP).
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Le profil des produits est hétérogene. Il existe des médicaments relativement anciens ou,
d’anciennes préparations hospitaliéres qui ont bénéficié du statut dans une indication de
maladie rare. Ceux-ci cotoient de nouvelles molécules développées spécifiquement pour

des maladies rares.

Des inégalités importantes, décriées par les associations de patients, sont observées en
matiére de disponibilité et de prix des médicaments orphelin, entre les pays européens.
Les données recueillies auprés des associations de patients par EURORDIS en 2010
dans 10 pays européens, confirme la position privilégiée de la France. En termes d’acces,
la France est en téte, suivie par les Pays-Bas et le Danemark avec pres de 90% de
médicaments disponibles. Ces 3 pays sont loin devant I'Espagne, la Roumanie et la
Grece qui disposent de moins de 35% des médicaments disponibles. Cette étude montre
également que certains pays mettent rapidement sur le marché les produits dés 'AMM,
alors que d’autres sont beaucoup plus lents. En outre, des disparités de prix sont
observées entre les pays européens avec un ratio de l'ordre de 1,6 en moyenne ; le prix
est moindre en France (1) et plus élevé en Espagne (1,2) et plus encore en ltalie (1,6).
Ces données sont a considérer avec prudence car de nombreux patients ne connaissent
pas le prix officiel pratiqué dans leur pays. Par ailleurs, le prix réel payé par leur systéme
de santé est parfois trées éloigné du prix facial. En France notamment, des remises

participent a limiter le coQt pour la collectivité (cf 2.3).

Cette position favorable de la France s’explique par les conditions locales de marché. La
France, pays le plus lucratif d’Europe pour le médicament, incite les compagnies
pharmaceutiques a entreprendre rapidement les démarches nécessaires a la
commercialisation. En contrepartie, cela lui conféere une capacité de négociation plus
importante. La France a également pris des dispositions nationales concrétes pour
soutenir la commercialisation des médicaments orphelins : la loi de financement de la
sécurité sociale de 2000 exempte ces médicaments des contributions spécifiques (taxes
Afssaps, dépenses de promotion, taxes grossistes, remises CEPS...) dues par l'industrie
pharmaceutique. De méme, notre pays leur offre un accés aux procédures accélérées de
prise en charge congues pour les médicaments innovants : dép6t et instruction anticipés
par la commission de la transparence® (CT) et fixation accélérée du prix par la CEPS,

(procédure dite de « dépbt de prix »).

3 « Deés la réception d’un avis favorable du Comité des médicaments a usage humain (CHMP) et sans
attendre la décision d’AMM ». Réglement intérieur de la commission de la transparence. p17.
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2.2 Circuit de prise en charge des médicaments orphelins

Aprés obtention d’'une AMM, les modalités d’admission au remboursement et de fixation

des prix des médicaments orphelins suivent, en France, les régles de droit commun.

L’instruction d’une demande de prise en charge*® débute par I'évaluation des données
clinigues du dossier réalisée par la Commission de la transparence (CT) de la Haute
Autorité de Santé (HAS)®. Celle-ci rend un avis précisant notamment le Service médical
rendu (SMR) et 'amélioration du service médical rendu (ASMR) par le médicament. Le
niveau de SMR est fondé principalement sur les « performances » cliniques du produit, la
gravité de la maladie et son intérét pour la santé publique. Ce premier critére détermine le
remboursement du médicament et son taux. L ASMR*, critére d’appréciation du progrés
médical apporté par rapport aux traitements disponibles, sera utilisé pour la négociation
de prix. L’évaluation de 'ASMR repose (i) sur le caractére innovant (nouveau mécanisme
d’action, nouvelle classe, nouveau mode d’administration), (ii) sur l'intérét thérapeutique
(quantité d'effet du produit ou meilleure tolérance) que le produit pourrait apporter dans
son indication et (3) sur sa capacité a répondre a un besoin médical, non encore, ou
insuffisamment couvert. Dans son avis, la CT précise la population cible concernée,
exercice délicat pour les médicaments orphelins qui souffrent souvent de I'absence de

données épidémiologiques solides.

Lorsque le SMR est suffisant, le médicament est, a priori, éligible & la prise en charge par
la collectivité. Il doit alors passer par la phase de négociation du prix, qui prend
principalement en compte le niveau dASMR (et le SMR dans une moindre mesure), le
prix des traitements ayant la méme indication, les volumes de vente prévus et les
conditions d'utilisation du médicament en vie réelle*’. Cette mission du CEPS*® porte sur
les médicaments ambulatoires remboursés mais aussi, sur les médicaments hospitaliers,

dés lors qu’ils sont onéreux (inscrits sur la « liste en sus »)* et/ou rétrocédés. Si la

“* Pour étre pris en charge par I'Assurance Maladie, un médicament doit étre inscrit sur la liste des spécialités
pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux et/ou agréés a l'usage des collectivités (liste positive)
publiée au Journal officiel.

5 Commission scientifique indépendante constituée d’experts cliniciens. Elle a été créée par l'article R. 163-
15 du Code de la Sécurité sociale. Elle réalise pour le médicament I'évaluation dite « des technologies de
santé (Health Technology assessment, HTA) ».

)l est apprécié par la Commission sur une échelle de | (amélioration majeure) a IV (amélioration mineure).

" Article L162-16-4 du code de la sécurité sociale.

8 Accord-cadre entre le comité économique des produits de santé et les entreprises du médicament (modifié
par avenants du 26 octobre 2009 et du 7 octobre 2010)

4 | e CEPS fixe pour les médicaments inscrits sur la liste hors TAA, un tarif de responsabilité, c'est-a-dire une
base de remboursement par I'assurance maladie. Le prix de vente du médicament reste libre. L’article R. 162-
16-6 du code de la sécurité sociale précise qu'en aucun cas la différence entre le tarif de responsabilité et le
prix de vente aux établissements ne peut étre facturée aux patients.
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rétrocession permettait auparavant de bénéficier de la liberté des prix a I'nopital, un prix
de cession est désormais fixé par le CEPS. En pratique, le CEPS exerce donc son

contrdle sur presque l'intégralité des prix des médicaments orphelins™.

L Evaluation du :
Haute Autorité de

SENCEGES)E
Commission de

*Service médical rendu (SMR)
*Amélioration du SMR (ASMR)

Avis sur Aarément collectivités / inscrintion ville

Transparence

Négociation du prix ou tarif pour les
Comité  economique e  médicaments de ville

des produits de santé ) e  médicaments hospitaliers (liste hors TAA ou

(CEPS) rétrocession)
Taux fixé

par

Décision d’inscription sur les listes et 'UNCAM

Ministre de la santé et
de la sécurité sociale Publication au JO

Schéma 2 : circuit administratif pour la prise en charge des médicaments de ville

ou hospitaliers inscrits sur la « liste en sus » et/ou sur laliste rétrocession.

La décision de prise en charge revient au Ministére chargé de la Santé et de la Sécurité

Sociale qui inscrit le produit sur la liste des spécialités remboursables aux assurés
sociaux (ville)>' et/ou sur la liste des médicaments agréés a l'usage des collectivités et

divers services publics (hoépital) et publie ces informations au Journal Officiel.

Contrairement au rapprochement communautaire existant pour ’AMM, les décisions de
prix et les modalités de remboursement des médicaments restent des prérogatives de
chaque Etat membre®. Les différences sont notables d’'un pays & l'autre en ce qui
concerne la nature des données de santé prises en compte (refus ou acceptation des
critéres cliniques de substitution, des critéres composites, des QALYs)®®. A ce titre,
'approche anglaise des QALYs est tres éloignée de celle défendue par la France. Au

%0 Seuls deux médicaments, purement hospitaliers, pris en charge au sein des groupes homogénes de séjour
(GHS) n’ont pas été étudiés par le CEPS.

*1 pour les médicaments en ville, I'union nationale des caisses d’assurance maladie (UNCAM) se prononce
sur le taux de prise en charge.

*2 Directive 89/105/CEE du Conseil du 21 décembre 1988 concernant la transparence des mesures régissant
la fixation des prix des médicaments a usage humain et leur inclusion dans le champ d'application des
s%/stémes d'assurance-maladie.

° ENRST AND YOUNG. 2011. Rapport CAVOD.
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Royaume Uni, le prix est fixé librement par I'industriel. Le National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) procéde, de fagon non systématique, a une évaluation
médico-économique. La décision de prise en charge repose sur le rapport colt—efficacité
(coQt annuel par QALY) confronté a un seuil prédéterminé. Cette démarche est
controversée tant sur le plan méthodologique qu’éthique. Elle est incompatible avec
I'évaluation des médicaments orphelins notamment dits « ultra-rares » qui doivent
bénéficier de dérogations. Selon les états membres, la décision de prise en charge peut

également relever du niveau national ou régional. C’est le cas de I'ltalie, par exemple.

2.3 Neégociation du prix des médicaments orphelins aupres du CEPS

L’administration des prix des médicaments, choisie par la France, a pour objectif de
concilier la pérennité du systéme de santé et I'égal accés de tous aux meilleurs
traitements, dans le cadre dune politique de concertation avec [lindustrie
pharmaceutique. La nécessité pour le laboratoire, lors de sa demande de prix, de
répercuter ses investissements sur un nombre limité de patients implique un surcodt, lié a
la rareté de la maladie. Le caractére innovant du traitement est également un facteur
explicatif primordial : l'arrivée d’'un médicament orphelin innovant et efficace dans un

désert thérapeutique explique un « crantage » des prix a un niveau élevé.

Si la tarification reléve de considérations économiques, elle est aussi le reflet
d’orientations politiques. Le CEPS doit mettre en ceuvre les instructions ministérielles dont
il résulte notamment que les principales innovations doivent étre mises en vente a des
prix dits « de niveau européen® » au moins pendant un certain temps>. Cette régle a été
traduite dans l'accord cadre par la politique conventionnelle relative aux médicaments
avec ASMR. Cela concerne, de ce fait, les médicaments orphelins évalués par la CT a
des niveaux d’ASMR |, 1l ou HI*°. Ainsi, il est prévu, qu'en contrepartie d’'un « prix
européen », l'inscription de ces médicaments peut étre subordonnée a des engagements
sous la forme (i) de reversements, appelés « remise produit », parfois importants, si les
prescriptions dépassent la population cible de TASMR®" et également (i) & la réalisation
d’études post-AMM. Les clauses conventionnelles peuvent aussi prévoir a échéance ou
sous conditions (extension d’indication, arrivée d’'un médicament concurrent moins
colteux) une révision des prix*®. Toutefois, si, au niveau de prix européen, la dépense

pour 'assurance maladie apparait non justifiée par le bénéfice attendu pour les patients,

>4 Accord-cadre, p.8 : « Prix acceptés dans les pays suivants : Allemagne, Espagne, Italie, Royaume-Uni ».
°° Rapport d’activité du CEPS. 2008, p.54.

° Accord-cadre, p.5.

57 Clauses dites « de volume ».

%8 Rapport d'activité du CEPS. 2009, p.67
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'absence de prise en charge ne peut étre exclue. Cela revient donc a ne pas suivre 'avis
de la CT recommandant sa prise en charge, pour des motifs de prix. Cela peut se
produire, comme nous le verrons par la suite. Quant aux médicaments sans ASMR
(ASMR V), ceux-ci ne sont remboursés que s'ils permettent de faire des économies pour
la sécurité sociale. Il est arrivé que la CT ne reconnaisse pas, suite a son évaluation, le
« bénéfice notable », par rapport a I'existant, que la Commission Européenne avait pu
reconnaitre aux médicaments orphelins concernés. Cela demeure extrémement rare
(moins de 10% des évaluations) mais suscite la polémique auprés de l'industrie et des

associations de patients.

La négociation de prix est un exercice compliqué, plus encore pour les médicaments
orphelins. La premiére difficulté consiste a déterminer la population cible malgré des données
parfois discordantes. La deuxiéme difficulté est d’établir un équilibre entre les attentes de
I'entreprise, ce que l'on exige d’elle et le besoin, ou I'urgence [en matiére de maladie rare],
gque ce médicament soit sur le marché pour les malades.

Le cadre conventionnel est toujours privilégié. Cependant, a défaut d’entente, la possible
fixation d’'un prix d’autorité par le CEPS figure a l'article L162-16-4 du code de la sécurité
sociale®®. Le laboratoire peut alors décider de ne pas commercialiser le médicament s'il

estime que le prix publié compromet ses intéréts essentiels.

Fort de la politique volontariste de la France en matiére d’accés aux médicaments
orphelins, le CEPS a conduit des négociations afin de permettre aux patients d’y accéder.
Toutefois, en 2008, le CEPS s’est interrogé sur le bienfondé du maintien d’avantages
spécifiques « pour les orphelins a CA élevé dont la rentabilité de marché est au moins
aussi bien assurée que celle de la plupart des médicaments non orphelins ». Pour lui faire
écho, la Loi de Financement de la Sécurité Sociale (LFSS) 2011 a restreint I'application
de I'exonération de remises quantitatives par agrégat des médicaments orphelins a ceux
dont le CA est inférieur a 30 millions d'euros. Cette limitation a été percue, par I'industrie
et les associations de patients, comme un signe de désengagement méme si 'avantage
reste effectif pour la tres grande majorité des médicaments orphelins. Mais une autre
mesure de régulation, bien qu’acceptée par le LEEM (Les EntrEprises du Médicament),
vient alimenter ces craintes. Face a la croissance des dépenses de ce secteur et pour
préserver l'assurance maladie de dépenses incontrolées, le CEPS a renforcé les
mesures conventionnelles existant pour les médicaments innovants : en échange de
I'acceptation d’un prix européen, le CEPS peut demander, aux entreprises exploitant un
médicament orphelin dont le colt annuel par patient excéde le montant de 50K€, de

s’engager a le fournir a 'ensemble des malades concernés, sans aucune restriction, tout

% Les tarifs de responsabilité des spécialités de trabectedine (Yondelis®) ont été fixés unilatéralement par le
CEPS par décision du comité économique des produits de santé en date du 17 février 2011.
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en reversant a 'assurance maladie I'intégralité du CA réalisé au-dela d’'un montant fixé
forfaitairement®®. Méme si la notion de plafond n’est pas explicitement mentionnée,
certaines associations de patients s’inquiétent d’'une dérive vers une logique de seuil de
dépense annuelle maximale par patient a 50 K€ qui pourrait modérer l'intérét de I'industrie

pour ce secteur.

2.4 Les meédicaments orphelins sont-ils chers ?

Malgré le nombre réduit de médicaments orphelins et de patients, la somme de leurs
colts ne permet plus de considérer leur impact budgétaire comme négligeable au sein du
budget de I'assurance maladie. Sur les 25 milliards d’euros en prix fabricant hors taxe
(PFHT) que représentent les dépenses en médicaments remboursables (ville et hépital),
les produits orphelins ont représenté un CA de 1,05 milliard d’euros en 2010, soit 4,2%
du marché global. Leur taux d’évolution reste soutenu avec une croissance a deux
chiffres (+13 % en 2010), dix fois supérieure a celui du marché global du médicament
(1,3% en 2010)°%.

Schéma 3
Répartition des médicaments orphelins par chiffres
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Source : tableau en annexe 2

L’analyse de la distribution des CA des médicaments orphelins permet de mettre la
lumiére sur une autre réalité. D’aprés les données de CA que nous avons pu collecter
pour 43 sur les 52 médicaments orphelins commercialisés en France, I'hétérogénéité est

flagrante.

80 Accord-cadre entre le comité économique des produits de santé et les entreprises du médicament (modifié
gar avenants du 26 octobre 2009 et du 7 octobre 2010).
! Rapport d’activité du CEPS. 2010. p12.
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Au-dela de l'unité que lui confére le statut des médicaments qui la constituent, cette
catégorie comporte des produits dont le profil économique est trés différent. En effet,
certains d’entre-eux sont devenus de véritables “blockbusters”. La superposition des 7
indications orphelines de I'imatinib (Glivec®), pour lesquelles l'intérét thérapeutique a été
souligné, généere un marché (population cible) qui, cumulé, va bien au-dela des criteres
de prévalence d’une maladie rare. Avec un CA proche de 180 millions d’euros, il figure
comme le 10°™ médicament remboursé par l'assurance maladie en 2010. Quatorze
autres médicaments affichant un CA supérieur a 20 millions d’euros avaient été identifiés
par M. Vasselle, rapporteur du Sénat pour la LFSS 2011%. A l'opposé, 80% des
médicaments orphelins ne représentent que 20 % du marché d’aprés les données du
CEPS®. En particulier, les CA de la cladribine (Litak®) ou du ziconotide (Prialt ®) seraient
de l'ordre de 500 000 euros. De méme, lI'ensemble des 4 médicaments orphelins

exploités par Orphan Europe généreraient au total un CA de I'ordre de 6 millions d’euros.

Plus encore que le codt global, le colt individuel par patient pour un médicament orphelin
est remarquable®. Ce secteur est le seul & atteindre des co(ts de traitement annuels de
'ordre de 100 000 euros par patient : les traitements de substitution enzymatique par
imiglucérase (Cérézyme®) et vélaglucerase (VPriv®) dans la maladie de Gaucher
peuvent atteindre jusqu’a 500 000 euros par an ®. Parmi huit médicaments connus pour
leur colt annuel individuel élevé, la tendance montre que ceux-ci sont en lien avec la
population cible telle qu’elle a été estimée par la HAS : le facteur « rareté » se retrouve

dans une certaine mesure dans le prix par patient.

Schéma 4
cott annuel par Estimation du co(t annuel par patient en fonction de la
patient en euros population cible (HAS)
400 000
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Source : tableau en annexe 4

%2 Tableau en annexe 3.

63 Rapport d’activité du CEPS. 2010. p12

® GIRARD C. AVENARD G., 2012, Médicament orphelins : “vitrine éthique de I'industrie pharmaceutique ou
véritable marche de niches ? BIOTECH FINANCES. 06 février 2012. N° 537. 3p.

%5 BROISSAND C. Circuit du médicament/ATU dans le traitement de la Maladie de Gaucher : mode d’emploi.
26 novembre 2010. Journée du CETG..
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Le progres thérapeutique est également un facteur explicatif pour ces médicaments, qui
hormis I'amifampridine (Firdapse®), disposent d’'une ASMR comprise entre | et lll. Rareté

et progres thérapeutique conduisent a des prix particulierement élevés.

Si certains semblent justifiés, il n’en demeure pas moins que les colts « astronomiques »
viennent défier 'absence de rentabilité présumée qui a légitimé la mise en place du
reglement orphelin. Médicament orphelin ne rime pas et ne doit pas rimer avec prix
exorbitants. Des demandes de prix de la part de I'industrie, considérées comme abusives,
viennent discréditer 'ensemble du dispositif et pourraient compromettre I'acceptabilité des

pouvoirs publics, voire de la société.

En conclusion, au sein de I'Union Européenne, la France est le pays apparaissant comme
le plus généreux en termes d’accés aux médicaments orphelins. Afin d’étre pris en charge
par la solidarité nationale, les médicaments orphelins suivent, en France, les régles de
droit commun : évaluation par la CT, fixation d’un prix ou tarif par le CEPS et décision
d’inscription au remboursement prise par le Ministre chargé de la santé et de la sécurité
sociale. L’analyse des prix des médicaments orphelins montre une grande hétérogénéité.

Certains produits sont devenus, a I'évidence, trés rentables.
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3 Accés aux médicaments orphelins: obstacles et pistes

d’amélioration.

3.1 Obstacles

3.1.1 Le prix peut-il étre un frein a 'accessibilité au médicament ?

Certes, le prix d'un médicament orphelin déroge aux regles du marché pour assurer, a
I'industriel, une rentabilité. Il est un facteur d’attractivité pour encourager les
développements. Toutefois, les ressources limitées des finances publiques ne permettent
pas d’accepter des prix sans limites. Plusieurs exemples illustrent comment le prix élevé
d’'un médicament orphelin peut, a contrario devenir, d’'une maniére ou d’'une autre, un

frein a 'accés au traitement.

Les indications orphelines, accordées a des molécules déja commercialisées,
connaissent aussi un essor, puisque celles-ci peuvent également bénéficier du réglement
orphelin. Le cas de I'hydroxycarbamide (Siklos®)® est emblématique du bras de fer qui
peut exister entre l'industrie et les pouvoirs publics en matiére de tarification pour des
médicaments dont les alternatives hors AMM sont bien moins colteuses. Depuis son
AMM et son évaluation par la CT en 2007 (ASMR |V par rapport a I'utilisation hors AMM
de I'hydroxycarbamide (Hydréa®), I'hydroxycarbamide (Siklos®) n’a pu étre inscrite sur
les listes de prise en charge faute d’accord sur le prix. Aucune étude clinique n’a été
spécifiguement réalisée avec cette spécialité. Lorsque 'AMM repose sur un usage déja
bien établi peut-elle raisonnablement justifier une multiplication des prix par cent®” ? La

t% est

position des associations de patients qui soutiennent le laboratoire dans ce confli
compréhensible pour leur accés au médicament. Selon Ségoléne Aymé, ex-Directrice
d’Orphanet, ce conflit pourrait avoir des implications sur le développement des indications
orphelines. « L'investissement en amont, méme s'il est moindre, puis celui nécessaire du
suivi de la sécurité et de l'efficacité clinique sur dix ans doivent avoir un prix en rapport »,
conclue-t-elle. « Sinon, on risque de tuer linnovation®». Du point de vue du CEPS, la
seule désignation de médicaments orphelins ne suffit pas et la justification d’un tel surcolt

doit étre apportée par le laboratoire.

De la méme maniére, d’autres médicaments utilisés hors AMM ou des préparations
hospitaliéres trés peu colteuses ont connu une inflation tres importante de leur codt, une

fois ’TAMM orpheline obtenue (amifampridine (Firdapse®), acide N-carbamyl-L-glutamique

® Traitement de la drépanocytose.

® FERNER R. 2010. The problem of orphan drugs : incentives to make orphan drugs should be proportionate
to their benefits. BMJ 2010 ; vol 341. p1059

%8| e laboratoire a formé deux recours aupres du Conseil d’Etat (CE) qui ont été rejetés.

%9 GUIGNOT C. Innovation thérapeutique. Les médicaments orphelins enfin reconnus. Décision santé p1l.
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(Carbaglu®), thalidomide (Thalidomide Celgéne ®)...”%). La France les a pris en charge.
Mais d’autres pays n’en ont pas fait de méme au sein de I'Europe. Dans les pays décidant
de la prise en charge selon des critéres médico-économiques (Angleterre), l'arrivée du
médicament orphelin non « codt-efficace » s’est traduit par un recul dans l'accés aux
traitements. Les solutions alternatives (retour aux préparations hospitalieres ou
importations de spécialités moins onéreuses) se heurtent aux dispositions de l'article 8
du réglement (CE) n°141/2000 qui conferent une exclusivité commerciale de 10 ans a tout
médicament désigné comme orphelin disposant d'une AMM. Le plaidoyer des médecins
anglais adressé a leur gouvernement sur le prix des médicaments orphelins conclut de la
sorte : « Loin d'encourager le développement de nouveaux traitements pour les maladies
orphelines, la législation sur les médicaments orphelins, limite sévérement la disponibilité

des traitements existants’*».

Les médicaments dits « innovants » ne sont pas épargnés par ces considérations. Bien
que n'étant pas un médicament orphelin, lipilimumab’ (Yervoy®, laboratoire BMS)
indiqué dans le mélanome métastasé (AMM centralisée du 13 juillet 2011) mérite d’étre
cité ici car son profil est proche de celui d'un médicament orphelin innovant. Mis a
disposition des patients par le biais d’ATU, le produit, initialement cédé gratuitement, a
ensuite été vendu aux hdpitaux au prix de 80 000 euros par cure (prix fixé librement,
équivalent au prix de commercialisation aux USA). Choqués par le niveau de prix exigé
au regard de la performance du produit, et dans I'incapacité d’en assurer le financement
par I'enveloppe fermée des crédits des Missions d'Intérét Général et d'Aide a la
Contractualisation (MIGAC)™, certains établissements ou certaines ARS ont refusé de
référencer le médicament, privant de ce fait les patients d’'une option thérapeutique. Un an
aprés son AMM et six mois aprés son avis de CT’* qui ne lui reconnait qu’un avantage

mineur, la négociation du prix avec le CEPS n’a toujours pas abouti.

Dans le méme esprit, il sera important de suivre le cas de la pirfénidone (Esbriet®)
indiguée dans la fibrose pulmonaire idiopathique et pour laquelle la CT reconnait
seulement un SMR faible et une ASMR mineure compte tenu de l'incertitude sur la
quantité d’effet et le bénéfice clinique escompté’. Ce produit pourrait compléter la liste de
médicaments pour lesquels linscription est différée si les prétentions financiéres du

laboratoire ne sont pas en rapport avec l'intérét thérapeutique effectivement démontré.

" HAWKES N. 2010, « What makes an orphan drug ? »BMJ 2010;vol 341:c6459 p1079

" Ibidem.

?la désignation orpheline d’ipilimumab dans le mélanome métastatique a été accordée en 2004 par la FDA ;
en Europe jamais le médicament n’a eu le statut d’orphelin.

3 Les ATU étaient précédemment financées par les crédits MIGAC.

™ Avis de la CT du 14 décembre 2011 : « Yervoy® apporte un SMR important et une amélioration du service
médical rendu mineure (ASMR 1V) dans la stratégie thérapeutique. »

"5 Avis de la CT du 14 mars 2012, p.14.
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Découlant du prix élevé, les modalités de prise en charge peuvent aussi étre
préjudiciables a la mise a disposition des patients. La trabectidine (Yondelis®) est un
médicament orphelin agréé a l'usage des collectivités’® dans ses deux indications : le
sarcome des tissus mous et le cancer de I'ovaire. La CT lui a reconnu un SMR important
mais pas dASMR (ASMR V). Il s’agit d’'un médicament onéreux qui n’a été inscrit sur la
liste en sus que dans lindication du cancer de I'ovaire’’. Si le traitement des sarcomes
des tissus mous (une centaine de patients en France) a initialement bénéficieé d’un
dispositif dérogatoire de financement’®, sa prise en charge est dorénavant entiérement
supportée par les établissements de santé dans le tarif du Groupe Homogéne de séjour
(GHS) concerné. Il ressort que selon I'établissement dans lequel le patient est hospitalisé
pour cette pathologie, le recours au traitement par la trabectidine peut ou non étre
financé. Des inégalités d’accés aux soins en découlent. Les ARS ne manquent pas d’étre

sollicitées sur ce point.

3.1.2 Autres obstacles

Une fois 'AMM obtenue, le principal obstacle de I'accés aux médicaments orphelins est,
nous I'avons vu, celui de la fixation des prix et de la prise en charge. Néanmoins, d’autres

facteurs entrent en jeu.

La priorité (ou son absence) donnée aux maladies rares et aux médicaments orphelins
dans le budget de santé et la capacité des autorités a surveiller et a gérer la
consommation de ces médicaments pour maitriser les budgets malgré des prix élevés
exercent une influence sur les décisions. En France, la priorit¢ en faveur des
médicaments orphelins a été clairement recherchée et leur bon usage est garanti, d’'une
part, via I'encadrement des prescriptions (centres de référence, centres de compétence,
contrat de bon usage du médicament) et, d’autre part, grace a la régulation économique.
Ce dernier point contribue & éviter les dérapages financiers liés a des usages
inappropriés. Par ailleurs, le bon usage est renforcé par les contrbles exercés par les PUI

lors de la délivrance ou par les ARS.

La constitution et les modalités de travail des groupes d’experts qui participent a

I'évaluation en vue du remboursement ont également été citées comme pouvant freiner

® Cela permet aux établissements de santé, d’acheter la trabectidine (Yondelis®) et de I'utiliser dans
I'ensemble de ses indications.

" La maiitrise du taux d’évolution des dépenses de la liste en sus a été portée a 2% en 2012.

BLe produit était financé a prix libre par I'hopital sur les crédits MIGAC des établissements de santé qui
I'administrent.
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l'accés équitable aux traitements’®. De ce point de vue, la France, de nouveau, bénéficie
d'une grande capacité d’expertise scientifique indépendante spécialisée et d’'une
ouverture vers les réseaux d’échanges de données®™. La difficulté pour les experts de se
prononcer réside ailleurs : le bénéfice clinique des médicaments orphelins est souvent
insuffisamment documenté au stade de ’AMM malgré les efforts déployés, tant de la part
des industriels que des agences reglementaires d’évaluation. Une récente étude
comparant les essais pivots versés pour soutenir la demande d’AMM d’une vingtaine de
médicaments anticancéreux montre que les essais des médicaments orphelins versus

non orphelins étaient plus susceptibles de concerner de petits effectifs de patients, non

randomisés, sans insu et d'utiliser des critéres principaux de substitutiond'- Faute de

résultats tangibles sur des critéres robustes, la difficulté d’appréciation de la valeur
thérapeutique du produit pour les agences d’Health Technology Assessment (HTA), a des
conséquences directes sur le prix et le remboursement. Le cas de l'alpha alglucosidase
(Myozyme®) illustre parfaitement cet exemple. Ainsi, il aura fallu attendre six ans aprés
son AMM initiale, que les essais cliniques de la forme tardive de la maladie de Pompe
soient enfin évalués, pour que I'agrément aux collectivités et I'inscription sur la liste en sus
deviennent effectifs®. Comment prendre une décision de prise en charge lorsque 'AMM
est entachée d’incertitude, que seules, des données a plus long terme permettront de
lever® ? Gageons, désormais, que les négociations de prix en cours pourront aboutir & un

accord.

Les obstacles peuvent étre d'une toute autre nature: des difficultés matérielles de
production peuvent restreindre 'accés au produit. Méme si les exemples sont rares, ils
n’en sont pas moins gravissimes. La contamination virale d'un des bioréacteurs servant a
la production des substituts enzymatiques [limiglucérase et l'alpha alglucosidase a
conduit Genzyme a interrompre l'activité de son site de production. Des recommandations
temporaires de traitement sont alors diffusées par les agences de sécurité sanitaire pour
limiter I'utilisation de I'imiglucérase aux cas extrémes et orienter, dés que possible, vers

des traitements alternatifs.

Un des principaux obstacles demeure, aujourd’hui encore les délais de diagnostic et donc

d’accés au traitement qui restent importants. Les plans maladies rares successifs et la

" HUGHES D. L’accés aux médicaments anticancéreux onéreux au Canada : une comparaison entre le
Québec, I'Ontario et la Colombie-Britannique. Pratiques et Organisation des Soins volume 43 n° 1 / janvier-
mars 2012, p.1.

8 a HAS participe activement au réseau européen d’agences d’HTA : EunetHTA.

8 KESSELHEIM, A. 2011,“Characteristics of Clinical Trials to Support Approval of Orphan vs Nonorphan
Drugs for Cancer” JAMA, June 8, 2011—Vol 305, No. 22. P.2326.

82 Arrété du 2 avril 2012.

8 pendant 6 ans aprés son AMM, les autorités ont eu recours a un acces contingenté dérogatoire (ATU) pour
permettre aux patients d’en bénéficier avec un financement assuré par les crédits MIGAC.
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création des centres de référence ont considérablement amélioré, en France, les
possibilités de diagnostic, de soins et a limité I'errance diagnostique mais les efforts

doivent étre poursuivis.

3.2 Pistes d’amélioration

Face aux besoins immenses, la Commission Européenne continue d’afficher une politique
trées volontariste en matiére de maladies rares et encourage l'examen de mesures
d'incitation supplémentaires de la part des Etats membres®. Cependant, les exemples
montrent qu’il devient de plus en plus difficile de concilier I'attractivité du secteur pour
lindustrie et I'équilibre budgétaire des systémes de prise en charge nationaux. La
capacité de lindustrie pharmaceutique et des pouvoirs publics a s’adapter a ces défis
conditionnera le succés de cette politique. Plusieurs pistes d’amélioration dont les maitres
mots sont « transparence » et « visibilité » seraient susceptibles de faciliter la mise a

disposition de médicaments orphelins pour les patients atteints de maladies rares.

3.2.1 Vers un nouveau modéle économique de fixation des prix

Beaucoup de mécanismes conventionnels existent déja pour réguler les prix. lls
pourraient étre adoptés pour les médicaments orphelins. D’autres sont probablement a
inventer pour éviter que, dans certains cas, des rentes de situation excessives viennent

ternir 'ensemble du dispositif®°.

Parmi les outils de fixation des prix existants, les contrats dits de « partage de risque »
permettent de trouver un compromis pour la prise en charge de médicaments onéreux
dont l'efficacité est affectée d’'une forte incertitude (ASMR IV ou ASMR V) alors méme
que leur potentiel est peut-étre important. De ce fait, ces contrats semblent pouvoir
apporter une réponse aux caractéristiques des AMM sous circonstances exceptionnelles
frequemment accordées aux médicaments orphelins. En réalité, ils sont peu mis en
ceuvre car les conditions de succés en sont contraignantes : I'avantage présumé doit étre
réellement décisif en termes de santé publique. Il doit pouvoir étre démontré en vie réelle
de facon certaine par une étude post-AMM et surtout, au terme de cette évaluation finale,
le laboratoire pharmaceutique doit assumer le risque financier d’'un éventuel échec qui se

traduirait par des reversements massifs pour compenser la baisse du « prix

8 Communication de la Commission au Parlement européen, au Conseil, au Comité économique et social
européen et au Comité des régions. Les maladies rares: un défi pour 'Europe. 2008.
% AFM GENETHON. 2011. Dossier documentaire “Médicaments orphelins”.
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conditionnel ». Toutefois, certains médicaments orphelins auraient pu y prétendre. Des
opportunités pourraient se présenter si le processus de « CAVOD » (clinical added value
for orphan drug), décrit ci-aprés, porte ses fruits et permet de renseigner de facon

certaine la valeur thérapeutique du médicament.

Si le « partage de risque » est adapté aux médicaments qui ne justifient pas ou peu
d’ASMR, les révisions de prix peuvent, elles, s’adresser aux médicaments trés innovants
et trés onéreux pour lesquels le CEPS pourrait s’entendre sur des baisses, une fois le
retour sur investissement assuré. Toutefois, y voir un potentiel d’économies pour
'assurance maladie serait chimérique. Il n’'y a pas de réel bénéfice financier, au plan
national, a escompter d’une baisse de prix. Tout au plus, elle permet de ramener le prix
facial au niveau du prix réel, les remises initiales étant de ce fait annulées. Toutefois, elle
a une grande la vertu : celle de la transparence et d’'un éventuel retentissement sur les
marchés étrangers en termes de prix et donc d’accés. Dés lors, I'industriel refuse le plus
souvent la baisse de prix souhaitée par le CEPS au profit du maintien des remises.
Celles-ci restant confidentielles, elles ne compromettent pas sa capacité de négociation
sur les autres marchés. D’autres pays européens pratiquent des prix libres et créent, par
ailleurs, d’autres mécanismes de reversement. Il devient trés difficile de connaitre le réel
prix d’un médicament orphelin. La hauteur des remises pour certains produits ne laisse
planer aucun doute sur leur profitabilité®. Une plus grande transparence serait
souhaitable a ce sujet, a I'échelle européenne, de la part des Etats membres mais

également, et surtout, de la part de l'industrie.

Afin de donner acces au marché francais a deux médicaments orphelins87
particulierement onéreux, le CEPS a eu recours en 2008 a des remises quasi-
confiscatoires au-dela d’un certain chiffre d’affaires. Cette disposition figure dans I'accord
cadre pour les médicaments orphelins. S’il préserve I'assurance maladie, le « capage »
du CA sur la base de données de population cible parfois inexactes est pergu par
lindustrie comme générant trop d’aléas et un manque de visibilité sur la rentabilité

effective88. Or, ne I'oublions pas, les besoins en médicaments orphelins sont tels qu'ils

nécessitent de poursuivre et de faciliter le financement de l'innovation et de la recherche

8 JOHANET G. "Prix des produits de santé en France : une nouvelle donne ? Les amphis de la santé -
Chaire ESSEC Santé, 10 janvier 2012. : Certains médicaments orphelins versent des dizaines de millions
d’euros de remises.

8 Rapport d’'activité du CEPS. 2008, p.25 : un tel dispositif a été mis en ceuvre a deux reprises en 2008.
D’abord pour Naglazyme (mucopolysaccharidose de type VI) puis pour Soliris (hémoglobinurie paroxystique
nocturne). Rapport d’activité du CEPS. 2008, p.25.

% SCHWEBIG A. Données médico-économiques sur les médicaments des maladies rares : vers plus de

transparence ? La presse médicale. Vol 41 supplément 1. Mai 2012, pp. S57-S64.
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dans ce secteur sur le long terme. Des solutions pérennes doivent étre trouvées. L’AFM-
Généthon est convaincue que «si la transparence sur la construction des prix des
médicaments orphelins ne progresse pas, ceux-ci deviendront inacceptables pour la
société et conduiront a I'impasse ». La convergence vers les prix nébuleux et artificiels du
marché international ne pourra pas éternellement perdurer. L’opportunité de construire un
nouveau modele économique de fixation des prix progresse dans les esprits. Le prix d’'un
médicament orphelin pourrait résulter d’'une négociation a partir de critéres partagés et

d’éléments rationnels. Il resterait suffisamment rentable pour en demeurer attractif.

3.2.2 Vers un nouveau modele économique de développement

La cléture de la conférence « Rare 2011 » a donné lieu a des échanges visionnaires entre
le CEPS et 'AFM-Généthon® sur un nouveau modéle économique. L'AFM a ainsi
conclu : « Pour des raisons de santé publique, le payeur public doit endosser un réle plus
actif, orienter le marché plus que le subir et tout particulierement dans le domaine des

maladies rares. Cette évolution constitue sans doute une piste de modéle économique

différent qui permettra a la fois d’optimiser I'argent de la collectivité et de faciliter 'accés

des patients aux traitements ». D’'une fagon générale, la construction d’un nouveau
modéle économique de développement doit faire I'objet de profondes réflexions de la part
de lindustrie pour assurer la transition avec la fin de I'ére des blockbusters®. Les
pouvoirs publics devraient alors étre moteurs de cette réflexion. L’occasion leur est

donnée de défendre leur stratégie interventionniste mise en place pour les médicaments

orphelins par laquelle ils ont décidé d’orienter le marché afin de répondre a des besoins

non couverts. Pour les médicaments remboursables, les investissements qu'ils soient
publics ou privés sont, in fine, financés par la collectivité au travers de la prise en charge.
Le financement direct de la recherche par les pouvoirs publics pourrait arriver beaucoup
plus en amont pour mieux orienter le choix collectif en fonction de besoins de santé

publique qu’elle aurait définis.

Ce nouveau modele impliquerait: de faciliter les collaborations public-privé entre
laboratoires de recherche, centres de référence sur les maladies rares, et I'industrie du
médicament (PME ou grands groupes) ; de mutualiser les moyens et de centraliser les

données pour la recherche. De ce point de vue, méme si la question de la gouvernance

89 Jean-Yves FAGON, Vice-Président du CEPS et Christophe DUGUET, Directeur des Actions
revendicatives, AFM-Généthon.

90 JOHANET G. "Prix des produits de santé en France : une nouvelle donne ? Les amphis de la santé -
Chaire ESSEC Santé, 10 janvier 2012.
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reste épineuse, le cofinancement des registres par l'industrie et les autorités de santé

montre que cela est possible®. Pour la recherche académique, de tels partenariats lui
offriraient la perspective de valoriser des compétences et de s’ouvrir & de nouvelles
opportunités de R&D et de développements technologiques. Pour l'industriel, il s’agirait
donc de s’affranchir d’'une prise de risque financiére sur des développements précoces a
fort risque d’échec. Le corollaire en serait 'engagement de l'industriel de respecter des
régles de retours sur investissement transparentes au moment de I'accés au marché.
L’optimisation sélective de la recherche pourrait ainsi se traduire par des prix plus en

adéquation avec un acces rapide et facilité a tous les patients.

Une expérimentation pourrait étre mise en place a petite échelle de maniére a construire
une meéthodologie réfléchie et mieux solidifier la contractualisation public-privé. Des
enseignements pourraient étre tirés de cette phase pilote avant détendre

progressivement le modéle en I'adaptant.

Ces partenariats sous-entendent un besoin de coordination des actions qui devra exister
au niveau européen, voire international mais aussi régional, avec les ARS. Des
articulations seront a construire, des réseaux a monter autour des centres de référence.
Au sein des ARS%, des pharmaciens inspecteurs de santé publique pourraient étre
impliqgués dans de tels projets qui conjuguent recherche biomédicale, médicaments,

éthique et santé publique.

3.2.3 Améliorer la démonstration du bénéfice clinique

L’octroi d'une AMM de médicament orphelin fait naitre I'espoir Iégitime, pour les patients
concernés, d’avoir enfin, acceés a un traitement, la ou régnait un désert thérapeutique ou,
acces a une amélioration significative de leur prise en charge par rapport a I'existant.

Comment expliquer a ces patients que la décision d’AMM au niveau européen se traduise

par un refus d’accés au niveau national pour des questions économiques ? En réalité,

comme nous avons pu le percevoir au travers de certains exemples cités, le probléeme qui
se pose n'est pas tant le prix revendiqué que sa légitimité au regard notamment du
bénéfice clinique induit pour les malades traités par le médicament. Apporter a un stade

précoce suffisamment de données permettant de lever les doutes sur l'intérét pour les

91 JOUAN-FLAHAULT C. Cohortes et registres : quels partenariats public/privé ? Presse Med. 2012; 41: pp.
S15-S19.

% | e Plan Maladies rares Il a confié aux ARS plusieurs missions de coordination des acteurs pour
une prise en charge adaptée. PNMR 1l 2010-2014, p.5.
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patients permettrait d’éclairer bon nombre de décisions prises au niveau national.
Plusieurs actions pourraient directement ou indirectement contribuer a mettre les

médicaments orphelins a disposition des patients.

Tout d’abord la désignation ayant lieu a un stade précoce, I'aide au protocole de 'TEMA
doit permettre in fine a 'industriel de répondre a un standard d’AMM qui soit & la hauteur
des espoirs qu’elle suscite. Les criteres de jugement, aussi difficiles qu’ils soient a établir
dans le contexte des essais cliniques dans les maladies rares, doivent cibler précisément
une réponse aux exigences ultimes des décideurs : avoir une visibilité sur le bénéfice
clinique. Il est évident que le colt global d’'un développement prend en compte tous les
échecs antérieurs. Une optimisation des efforts de recherche en ce sens viendrait faciliter
'accés au traitement tant par son retentissement sur le codt final que par la visibilité sur
I'amélioration attendue. Pour l'industrie, il s’agit donc d’'un cercle vertueux : améliorer en
amont la qualité du développement pour en améliorer sa rentabilité. Concernant les
médicaments orphelins en cours de développement, le dialogue précoce instauré entre
les laboratoires concernés et les agences réglementaires (ex : EMA, ANSM) pourrait étre
étendu aux autorités qui évaluent (agences d’HTA: HAS) et/ou qui financent les

médicaments.

Pour les agences d’HTA, le défi est de pouvoir améliorer la pertinence des avis transmis
aux décideurs. Cela passe par I'amélioration des données cliniques dont ils disposent au
travers des dossiers dAMM mais aussi, par 'accés a des données cliniques existantes
(registres, base de données), mais éparses au sein de I'Union Européenne. Le partage
d’'informations entre états membres est nécessaire. La qualité de I'avis transmis nécessite
également I'amélioration des données sur les populations cibles. Les registres et bases
de données devront étre développés avec ce double objectif de renforcer les données
épidémiologiques et cliniques. Dans le champ du partage des données, une démarche de
grande ampleur a déja été entreprise par la Commission Européenne, d’'une maniére
globale grace a la Directive des soins transfrontaliers® et d’'une maniére spécifique au
travers du projet « CAVOD »*. Ce projet, soutenu par EURORDIS puise son impulsion
dans les conclusions du Forum pharmaceutique de 2008%. Il a pour objectif de faciliter le
processus de décision de remboursement des Etats membres en améliorant I'évaluation

scientifique de l'efficacité clinique d'un médicament orphelin. Ces données mériteraient

% DIRECTIVE 2011/24/UE du Parlement européen et du Conseil du 9 mars 2011 relative a I'application des
droits des patients en matiere de soins de santé transfrontaliers.

% ERNST AND YOUNG, 2011. Creation of a process for the exchange of knowledge between Member States
and European authorities on the scientific assessment of the clinical added value for orphan medicines.
EAHC/2010/Health/05 October 2011 Final CAVOD study report.

% e forum pharmaceutique et la résolution du conseil de 'Europe de 2008 et 2009 respectivement ont établi
des recommandations visant plus particulierement a faciliter 'acceés au marché des médicaments orphelins
sous I'angle du partage de données entre les états en vue des démarches de prix et remboursement.
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d’étre utilisées en primo-inscription mais également dans le cadre de réévaluations
ultérieures. En France, la mesure de I'impact en termes de santé publique du bénéfice
clinque d’'un médicament orphelin pourrait étre optimisée grace aux données en vie réelle
collectées par les centres de référence : définition des doses appropriées, définition de

critéres d’arrét de traitement.

3.2.4 Offrir une plus grande visibilité en matiere de financement public pour

I’industrie

Du point de vue industriel, I'attractivité du secteur réside également dans la confiance,
qu’il aura, dans les bénéfices escomptés. La posture des pouvoirs publics a I'égard de
leur politique envers les médicaments orphelins doit donc étre transparente, cohérente,

ainsi prévisible et rassurante pour l'industrie.

La « sortie du hors AMM » de médicaments prescrits en dehors des indications validées
pour répondre a un besoin de santé dans les maladies rares devra étre I'occasion de
travailler dans ce sens. La loi du 29 décembre 2011% introduit la possibilité d’encadrer
des utilisations en dehors du cadre de 'AMM par des Recommandations Temporaires
d’Utilisation (RTU)®". L’objectif est triple : sécuriser 'emploi, permettre la prise en charge
dans un cadre réglementaire® et garantir la mise en place par le laboratoire concerné
d'un suivi des patients traités dans ce cadre dérogatoire. S’agissant d’'une mesure
temporaire, elle constitue un levier d'importance pour engager le laboratoire a déposer
une demande d’extension d’indication s'’il le souhaite. De nombreuses utilisations dans
des indications non validées de maladies rares seront concernées. Un nouveau probléme
de financement se posera alors en France pour les produits sous RTU : soit I'industriel
régularise la situation en réalisant le développement nécessaire pour obtenir une AMM
dans cette indication maladie rare ; soit 'accés au traitement cesse. Qu’adviendra-t-il
alors des patients traités ? Afin d’inciter les industriels a entreprendre la démarche de
régularisation qui nécessitera des investissements, il parait nécessaire de clarifier les

regles et la rémunération qui pourra en découler.

% | Ol n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et
des produits de santé.

9 DECRET n° 2012-742 du 9 mai 2012 relatif aux recommandations temporaires d’utilisation des spécialités
pharmaceutiques.

% Ces produits sont actuellement pris en charge par la collectivité alors qu’ils ne devraient pas I'étre au regard
de la reglementation.
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En conclusion, alors qu’un prix élevé était accordé pour stimuler la recherche et offrir in
fine un traitement aux patients, des exemples montrent que le prix élevé d’'un médicament
orphelin peut devenir un frein a l'accés des patients au traitement. D’autres obstacles
existent notamment lorsque 'AMM est entachée d’incertitude, que seules, des données a
plus long terme permettront de lever. Pour dépasser ces obstacles a l'accés aux
médicaments orphelins, de nouveaux modéles de fixation de prix ou de recherche et

développement pourraient étre créés.
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Conclusion

« L'objectif de la Commission européenne dans les années a venir reste d’améliorer les
possibilités pour les patients d'obtenir un diagnostic approprié et en temps opportun, des
informations et un accés aux thérapies innovantes [...] Je suis convaincu que la plupart
des Etats membres adopteront des plans nationaux sur les maladies rares en temps
voulu, malgré le climat économique difficile. » Ainsi s’est exprimé le commissaire
européen John Dalli lors de la 6eme Conférence Européenne sur les Maladies Rares et
les Produits Orphelins en mai 2012. Méme si des progrés ont été accomplis, la tache est
encore immense pour répondre, ne serait-ce que partiellement, aux besoins de millions
de malades en attente de progrés thérapeutiques. Orienter le marché vers une réponse a
ces besoins en donnant des incitations spécifiques reste encore aujourd’hui

indispensable.

Or, explorer cette recherche pourrait étre source d’avancées scientifiques majeures et
porter ses fruits bien au-dela des maladies rares. Christophe Duguet, le Directeur des
actions revendicatives a I'AFM la congoit comme un laboratoire d’innovations
thérapeutiques : « Le fort investissement dans I'analyse génétique® réalisée dans ce
domaine par I'AFM-Téléthon au travers du Génopole permettra d’explorer des voies
thérapeutiques innovantes (thérapie cellulaire et génique, traitements de substitution
enzymatique, sauts d’exons) a cbété dapproches plus classiques ». Les avancées
récentes de la recherche sur les maladies rares apportent un éclairage unique sur
certains mécanismes de biologie fondamentale ou de mécanismes impliqués dans les
maladies communes d’origine multifactorielle telles que l'obésité et le diabéte'®. La
recherche académique est déja trés présente sur lidentification des mécanismes
physiopathologiques, socle de base sur lequel repose le développement d’'un
médicament. Certaines compagnies pharmaceutiques ont heureusement également fort
bien compris l'intérét d’investir dans cette recherche.

Tout en rappelant lindustrie a ses responsabilités, les pouvoirs publics doivent
soutenir cette démarche car cette voie d’innovation est porteuse d’espoir. Y renoncer
signifierait ipso facto une perte de chance collective. L’avancée dans I'amélioration

globale de la santé des populations est ici en jeu.

9 Quatre-vingt pour cent des maladies rares ont une origine génétique.
10 AYME S., HIVERT V., 2011, "Report on rare disease research, its determinants in Europe and the way
forward", May 2011. Orphanet RDPlatform
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Annexe 1:

Liste des entretiens

Agence /Organisme

Personnes rencontrées

Date de I’entretien

Institut Gustave Roussy Dr Francgois Lemare 24/02/2012
Chef du département de pharmacie
clinique

DGS Mme Arlette Meyer, Bureau du | 10/04/2012
médicament
Mr Patrick Cayer Barrioz, Bureau du | 10/04/2012
médicament
Mr Patrick Dosquet, chargé de | 10/04/2012
missions maladies rares

CHU de Bordeaux Dr Driss Berdai, Service de | 11/04/2012
Pharmacologie Clinique

Comité économique des produits | Mme Carine Ferretti, Rapporteure | 30/04/2012

de santé (CEPS) générale

ORPHANET - INSERM US14 | Pr Odile Kremp, Directrice générale 09/05/2012

Plateforme Maladies Rares Mme Virginie Hivert, Responsable | 09/05/2012
Affaires pharmaceutiques et ressources
expertes

AFM - Téléthon Mr Christophe Duguet, Directeur des | 11/05/2012
Actions revendicatives

Agence régionale de santé de | Dr Patrick Zamparutti, Direction de | 04/06/2012

Bretagne I'offre de soins.

Ecole des Hautes études en santé | Pr Jean-Marie André, Responsable du | 18/06/2012

publiqgue (EHESP)

département des sciences humaines,
sociales et des comportements de

santé
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Annexe 2 : Tableau des médicaments orphelins®

%0 Sources : Registre communautaire des médicaments orphelins - Dossier documentaire de

'AFM - Avis de la HAS - Arrétés d’inscription et de prix des médicaments publiés au Journal
Officiel.
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NOM substance Titulaire Indication(s) Date Date de Avis HAS Avis HAS Date Date inscription Date estimation
active désignation I'AMM de population | SMR/ASMR agrément liste des inscription | du CA HT
Médicament | médicament cible aux médicaments | liste ensus | (millions
orphelin orphelin collectivités | remboursables d'euros)
en ville 2009
AFINITOR Everolimus Novartis traitement du carcinome 05/06/2007 03/08/09 NA
rénal puis retrait du
registre des
médicaments
orphelins a la
demande de
Novartis
apres l'octroi
de 'AMM
ALDURAZYME Laronidase Genzyme Europe traitement enzymatique 14/01/01 10/06/03 100-150 important/Il 05/05/2004 10/05/2005 15
B.V. substitutif dans la
MucoPolysaccharidose
de type |
ARZERRA Ofatumumab Glaxo Group Ltd LLC 07/11/08 19/04/10 80 modere/V 17/11/2010 07/03/2012
ATRIANCE Nelarabine Glaxo traitement de la LAL-T ou 16/06/05 22/08/07 60 important/Il 14/03/2008 23/05/2008
lymphome
lymphoblastique a
cellules T
BUSILVEX Busulfan Pierre Fabre condt avant transpl 29/12/00 09/07/03 660 important/Ill 24/02/2004 11/05/2005 2
Medicament hematop de cell souches chez l'adulte
et important/Il
en pédiatrie
CARBAGLU Acide N- Orphan Europe traitement 18/10/00 24/01/03 20 important/I 24/09/2003 Rétrocédé 10/05/2005 5
carbamyl L- hyperammoniemie llaire
glutamique au deficitif en N-
acetylglutamate
synthetase
CAYSTON Aztreonam traitement de l'infection 21/06/04 21/09/09 700 important/VV en cours en cours en cours
pulmonaire a P.
aeruginosa lors de
Gilead Sciences Int mucoviscidose chez
Ltd I'adulte
CEPLENE histamine GmBH traitement LAM 11/04/05 07/10/08 300 modere/V 14/01/2011 Rétrocédé
dihydrochloride
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NOM

substance
active

Titulaire

Indication(s)

Date
désignation
Médicament

orphelin

Date de
I'AMM de
médicament
orphelin

Avis HAS
population
cible

Avis HAS
SMR/ASMR

Date
agrément
aux
collectivités

Date inscription
liste des
médicaments
remboursables
en ville

Date
inscription
liste en sus

estimation
du CA HT
(millions
d'euros)
2009

CEREZYME

Imiglucerase

Genzyme Europe
B.V.

traitement
enzymatique substitutif a
long terme chez des
patients qui présentent un
diagnostic
confirmé de maladie de
Gaucher non
neuronopathique (type 1)
ou
neuronopathique
chronique (type 3)

NA

17/011/1997

650

important/|

06/03/1999

Rétrocédé

CYSTADANE

Bétaine

Orphan Europe

traitement adjuvant de
I’lhomocystinurie

09/07/01

15/02/07

12

important/Ill

15/04/2008

Rétrocédé

DIACOMIT

Stiripentol

Biocodex

traitement epilepsie
myoclonique sévere de
I'enfant

05/12/01

04/01/07

NA

important/Ill

01/11/2007

ELAPRASE

Idursulfase

Shire Human
Genetic

traitement syndrome
Hunter (MPS I1)

11/12/01

08/01/07

100

important/Ill

29/12/2006

ESBRIET

Pirfenidone

Intermune

fibrose pulmonaire
idiopathique

16/11/04

28/02/11

7700

faible/IV

en cours

EVOLTRA

Clofarabine

Bioenvision Itd

traitement de la LAL chez
I'enfant

05/02/02

29/05/06

23/03/2007

EXJADE

Deferasirox

Novartis
Europharm Ltd

traitement surcharge en
fer chronique 2aire a des
transfusions sg en cas de
beta-thalassémie ou
d'anémie

13/03/02

28/08/06

800-1600

important/Il

15/12/2006

01/11/2007

11/025/200

5

06/09/2007

47

en cours

en cours

15/12/2006

FABRAZYME

Agalsidase
beta

Genzyme Europe

traitement enzymatique
substitutif dans mal de
Fabry

08/08/00

03/08/01

300

important/Il

24/02/2001

Rétrocédé

07/07/2007

11/05/2005

FIRAZYR

Icatibant

Jerini AG

traitement symptomatique
des crises aigués d’angio-
oedeme héréditaire
(AOH) chez I'adulte
(présentant une carence
en inhibiteur de la C1
estérase).

17/02/03

11/07/08

650

important/IV

21/05/2009

Rétrocédé

21/11/2009
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NOM substance Titulaire Indication(s) Date Date de Avis HAS Avis HAS Date Date inscription Date estimation
active désignation I'AMM de population | SMR/ASMR agrément liste des inscription | du CA HT
Médicament | médicament cible aux médicaments | liste ensus | (millions
orphelin orphelin collectivités | remboursables d'euros)
en ville 2009
FIRDAPSE amifampridine Biomarin Europe | traitement symptom du sd 18/12/02 23/12/09 300 modéré/IV 13/10/2010 13/10/2010
(3,4- Ltd myasthénique de
diaminopyridine Lambert-Eaton de I'adulte
phosphate)
FLOLAN epoprostenol | Glaxo Group Ltd traitement de I' HTAP NA 06/03/96 3000 important/| 31/10/1996 Rétrocédé 11/05/2005
chez les patients en
classe fonctionnelle Ill ou
IV selon la classification
de I'OMS.
GLIOLAN Ac 5 Medac GmbH visualisation des tissus 13/11/02 07/09/07 430-580 modéré/IV 18/06/2010
aminolevuliniqu malins au cours du
e traitement chirurgical du
gliome malin
GLIVEC Imatinib Novartis traitement de la LMC Ph+ 14/02/01 07/11/01 important/I-IV | 17/04/2003 17/04/2003
Europharm Ltd de l'adulte et enfant, LAL
Ph+,GIST, SMD, SHE,,,
ILARIS canakinumab Novartis 05/06/2007
Europharm Ltd retrait du
registre des
médicaments
orphelins a la
demande de
Novartis
apres l'octroi
de I'AMM
INCRELEX Mecasermin Tercica Europe Ltd ttt a long terme des 26/08/05 03/08/07 250-300 important/Ill 02/04/2008 02/04/2008
retards de croissance
chez I'enfant et
I'adolescent présentant
un
déficit 1aire sévere en
IGF-1
INOVELON Rufinamide Eisai Ltd traitement adjuvant des 09/09/04 16/01/07 3000 important/[V | 20/01/2010 20/01/2010
crises d'épilepsie
associées au syndrome
de Lennox-Gastaut chez
les patients agés de 4
ans ou plus.
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NOM substance Titulaire Indication(s) Date Date de Avis HAS Avis HAS Date Date inscription Date estimation
active désignation I'AMM de population | SMR/ASMR agrément liste des inscription | du CA HT
Médicament | médicament cible aux médicaments | liste ensus | (millions
orphelin orphelin collectivités | remboursables d'euros)
en ville 2009
KUVAN sapropterin Merck KGaA traitement de I 08/06/04 02/12/08 230 important/Ill 23/04/2009 Rétrocédé 2-3
dihydrochloride hyperphenylalaninémie
LITAK Cladribine Lipomed Gmbh traitement de la leucémie 19/09/01 14/04/04 240-300 important/[V | 31/03/2005 31/03/2005 24/05/2006 0,5
a trileucocytes
MEPACT mifamurtide IDM pharma traitement de 21/06/04 06/03/09 défavorable
I'ostéosarcome non
métastatique de haut
grade résécable apres
une exérése
chirurgicale
macroscopiguement
compléte
MERCAPTOPURI 6- Nova laboratories | traitement de la leucémie 30/04/09 09/03/12 en cours en cours en cours en cours en cours
NE NOVA mercaptopurine aigue lymphoblastique
monohydrate
LYSODREN Mitotane HRA pharma traitement symptomatique 12/06/02 28/04/04 20-58 important/Ill 28/12/2004 Rétrocédé
du carcinome
corticosurrénalien avancé
MOZOBIL plerixafor Genzyme BV- mobilisation de cellules 20/10/04 31/07/09 983 important/Ill 06/03/2010 Rétrocédé 23/06/2010
Netherlands souches avant greffe
MYOZYME Alpha Genzyme Europe traitement enzymatique 14/02/01 29/03/06 150 important/Il 05/04/2012 02/04/2012, 26
alglucosidase substitutif dans maladie (forme en cours
de Pompe (forme juvénile juvenile ) et pour le TR
et forme tardive) faible/IV
(forme
tardive)
NAGLAZYME N- Biomarin Europe traitement enzymatique 14/02/01 24/01/06 20 important/Ill 08/08/2006 26/01/2007
acetylgalacto- Ltd substitutif dans la
samine 4- MucoPolysaccharidose
sulfatase A de type VI
NEXAVAR Sorafenib Bayer Healthcare | traitement du carcinome 29/07/04 19/07/06 3400 + important/I| 01/12/2006 01/12/2006
AG renal avancé apres échec 1500 (Carcinome
INF-alpha ou IL2 renal) et
important/IV
(carcinome
hepatocellulai
re)
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NOM substance Titulaire Indication(s) Date Date de Avis HAS Avis HAS Date Date inscription Date estimation
active désignation I'AMM de population | SMR/ASMR agrément liste des inscription | du CA HT
Médicament | médicament cible aux médicaments | liste ensus | (millions
orphelin orphelin collectivités | remboursables d'euros)
en ville 2009
NPLATE Romiplostim Amgen Europe BV traitement du purpura 27/05/05 04/02/09 1820 important /Il 06/10/2009 06/10/2009
thrombocytopénique
idiopathique
ORFADIN Nitisinone Swedish Orphan Int |  traitement de patients 29/12/00 21/02/05 100 important /1| 28/09/2007 Rétrocédé
avec diagnostic confirmé
de tyrosinémie héréditaire
type |
PEDEA Ibuprofen Orphan Europe traitement du canal 14/02/01 29/07/04 2200-3800 important/| 14/07/2005
S.AR.L. artériel persistant chez le
prématuré <34 sem.
PEYONA caffeine citrate Chiesi traitement de I'apnée du 17/02/03 02/07/09
(NYMUSA) pharmaceuticals prémature
PHOTOBARR Porfimer Axcan Pharma Int ablation de la dysplagie 06/03/02 25/03/04 250 important/Il 28/12/2004 11/05/2005
sodium de haut grade dans
I'endobrachyoesophage
ou cesophage de Barrett
PLENADREN hydrocortisone Duocort Pharma treatment of adrenal 22/05/06 03/11/11 en cours en cours en cours en cours en cours
insufficiency in adults
PRIALT Ziconotide Eisai Limited traitement des douleurs 09/07/01 21/02/05 100 important/IV 25/11/2008 22/01/2009 0,2
intenses et chroniques
chez les patients
nécessitant une analgésie
intra-rachidienne
REPLAGAL Agalsidase alfa Shire Human traitement enzymatique 08/08/00 03/08/01 300 important/Il 13/06/2009 Rétrocédé 11/05/2005
Genetic substitutif dans mal de
Fabry
REVATIO Sildénafil Pfizer Ltd traitement HTAP chez les 12/12/03 28/10/05 2000 important/Ill 12/04/2006 Rétrocédé
patients en classe
fonctionnelle 11l selon la
classification de I'OMS,
afin d'améliorer la
capacité d'effort.
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NOM substance Titulaire Indication(s) Date Date de Avis HAS Avis HAS Date Date inscription Date estimation
active désignation I'AMM de population | SMR/ASMR agrément liste des inscription | du CA HT
Médicament | médicament cible aux médicaments | liste ensus | (millions
orphelin orphelin collectivités | remboursables d'euros)
en ville 2009
REVLIMID Lenalinomide Celgene Europe traitement du myélome 12/12/03 14/06/07 1900 important/Ill 20/02/2008 Rétrocédé 21/05/2008 105
Ltd multiple chez les patients
ayant déja recu au moins
un traitement antérieur,
en asso a la dexa
REVOLADE Eltrombopag traitement du purpura 03/08/07 11/03/10 1820 important/Il 17/12/2010 17/12/2010 17/12/2010
olamine GlaxoSmithKline thrombocytopénique
Trading Services idiopathique
Limited
RILONACEPT Rilonacept Regeneron UK Itd | traitement des CAPS de 10/07/07 23/10/09 non évalué
REGENERON (ex I'adulte, ado et enfant> 4 par la
ARCALYST) ans commission
dela
transparenc
e
SAVENE Dexrazoxane TopoTarget A/S traitement de 19/09/01 28/07/06 145-1450 important/Ill 03/08/2007 12/12/2007
I'extravasation
d'anthracycline
SIKLOS Hydroxycarbam | Addmedica SAS prévention des crises 09/07/03 29/06/07 1000-1500 | important/IV en cours en cours en cours
ide vaso-occlusives
douloureuses récurrentes
de la drépanocytose
symptomatique.
SOLIRIS Eculizumab Alexion Europe traitement de 17/10/03 20/06/07 500-600 important/Il 19/12/2007 01/02/2009
SAS I’'hémoglobinurie
paroxystique nocturne
(HPN).
SOMAVERT Pegvisomant Pfizer Limited traitement de 14/02/01 13/11/02 modéré/IV 30/03/2004 30/03/2004
I'acromégalie
SPRYCEL Dasatinib Bristol-Myers traitement de la LMC de 23/12/05 20/11/06 150-200 important/| 16/06/2009 16/06/2009

Squibb

I'adulte, traitement de la
LAL Ph+ de l'adulte
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NOM substance Titulaire Indication(s) Date Date de Avis HAS Avis HAS Date Date inscription Date estimation
active désignation I'AMM de population | SMR/ASMR agrément liste des inscription | du CA HT
Médicament | médicament cible aux médicaments | liste ensus | (millions
orphelin orphelin collectivités | remboursables d'euros)
en ville 2009
SUTENT sunitinib Pfizer GIST, carcinome rénal désignation 19/07/06 65
métastatique, tumeur orpheline le
neuroendocrine du 10/03/2005.
pancréas Ala
demande du
titulaire,
Sutent a été
retiré du
registre des
médicaments
orphelins,
TASIGNA Nilotinib Novartis traitement de la LMC Ph 22/05/06 19/11/07 100 important /| 29/04/2008 29/04/2008
Europharm Ltd + (phase
chronique) Il (
phase
accélérée)
TEPADINA thiotepa Riemser conditionnement de 29/01/07 15/03/10 450 important/lV | 08/02/2012
greffes et traitement de
tumeurs solides
THALIDOMIDE Thalidomide Celgene Europe traitement Myélome 20/11/01 16/04/08 2600-2800 important/Il 20/10/2009 Rétrocédé
Celgene (ex Ltd multiple chez sujet> 65
pharmion) ans
TOBI PODHALER | tobramycine traitement des infections 20/07/11 1300 important/V en cours en cours en cours
pulmonaires chroniques
Novartis dues a Pseudomonas
Europharm Ltd. aeruginosa 16/03/2003
TORISEL Temsirolimus | Wyeth Europa Ltd | traitement cancer du rein 06/04/06 19/11/07 1000 important/Il 01/04/2008 23/04/2008 10
TRACLEER Bosentan Actelion traitement de HTAP 14/02/01 15/05/02 4000 important/Ill 19/03/2003 Rétrocédé 11/05/2005 83
Registration Ltd classe Il (primitive, llaire
ds sclérodermie)
TRISENOX Arsenic Cephalon Europe traitement des pat en 18/10/00 05/03/02 22 important/Il 05/12/2002 11/05/2005 1
trioxyde rechute de leucémie
promyelocytaire aigie.
VENTAVIS lloprost Bayer Schering traitement de HTAP 29/12/00 16/09/03 2600-2800 | important/Ill 04/06/2004 Rétrocédé 11/05/2005 5
Pharma AG primitive classe IlI
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NOM substance Titulaire Indication(s) Date Date de Avis HAS Avis HAS Date Date inscription Date estimation
active désignation I'AMM de population | SMR/ASMR agrément liste des inscription | du CA HT
Médicament | médicament cible aux médicaments | liste ensus | (millions
orphelin orphelin collectivités | remboursables d'euros)
en ville 2009
VIDAZA syndromes 06/02/02 17/12/08 900 important/Ill 20/01/2009 Rétrocédé 26/09/2009 35-40
Celgene Europe myelodysplastiques int- 2
Azacitidine Ltd et plus, LMMC, LAL
VOTUBIA everolimus Novartis astrocytome sous- 04/08/10 02/09/11 100 important/Il en cours en cours en cours
Europharm Limited | épendymaire a cellules
géantes (SEGA) associé
a une sclérose tubéreuse
de Bourneville
(STB)
VOLIBRIS Ambrisentan Glaxo traitement de I'HTAP 11/04/05 21/04/08 3000 important/V/ 21/10/2008 Rétrocédé 5
classe Il ET IlI
VPRIV Velaglucerase SHIRE traitement de la mal de 26/08/10 450-630 important/VV 10/02/2011 Rétrocédé 02/03/2012
gaucher type 1 06/06/2010
VYNDAQEL tafamidis Pfizer speciality UK | traitement de 'amylose a 18/11/11 200 modéré/IV en cours en cours en cours
meglumine Itd transthyrétine (TTR)
28/08/2006
WILZIN Zinc acetate Orphan Europe traitement de la maladie 31/07/01 13/10/04 2000-3600 | important/IV | 06/01/2006 Rétrocédé
S.AR.L de Wilson
XAGRID Anagrelide Shire thrombocytémie 29/09/00 16/11/04 21/06/2003 Rétrocédé
Pharmaceutical essentielle
Contracts Ltd
XYREM oxybate de UCB Pharma cataplexie narcolepsie retrait de la 13/10/05
sodium désignation
octroyée le
03/02/2003 a
la demande
du
laboratoire,
YONDELIS Trabectedine Pharma Mar S.A. traitement du sarcome 30/05/01 17/09/07 200 important/\VV 11/12/2009 24/02/2011
des tissus mous évolué, (sarcome (cancer de
apres échec de des tissus I'ovaire)
traitements a base mous) et
d’anthracyclines ou 350 (cancer
d’ifosfamide, ou chez les de l'ovaire)

patients ne pouvant pas
recevoir ces
médicaments.
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NOM substance Titulaire Indication(s) Date Date de Avis HAS Avis HAS Date Date inscription Date estimation
active désignation I'AMM de population | SMR/ASMR agrément liste des inscription | du CA HT
Médicament | médicament cible aux médicaments | liste ensus | (millions
orphelin orphelin collectivités | remboursables d'euros)
en ville 2009
ZAVESCA Miglustat Actelion traitement de la maladie 18/10/00 20/11/02 40 (Maladie | important/- 23/01/2004 Rétrocédé 17/06/2005 50
Registration Ltd de Gaucher type I, de (maladie de
traitement de la maladie Niemann- gaucher)
de Niemann-Pick, type C Pick) modéré/IV
(Niemann-
Pick)
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Annexe 3 : Tableau des médicaments orphelins identifiés comme disposant d’'un

CA>20 millions en 2009

Laboratoires

Médicaments

CA 2009 en millions d’euros

Novartis Glivec® 171,6
Celgene Revlimid® 105
Actelion Tracleer® 83,5
Pfizer Sutent” 65
Janssen Cilag Velcade® 64,7
Bayer Nexavar" 51
Genzyme Cerezyme® 47
GSK Flolan® 40
Alexion Soliris® 35,8
Genzyme Fabrazyme® 30,3
BMS Sprycel” 28,8
Shire Elaprase”® 28,4
Genzyme Myozyme" 26
Novartis Exjade® 24,8

Source : Rapport du sénateur A. Vasselle, PLFSS2010
C— Ces quatre médicaments sont assimilés a des médicaments orphelins par le CEPS bien

que ne figurant pas au registre communautaire des médicaments orphelins.

Annexe 4 : Tableau des estimations du co(t annuel par patient en fonction de la

population cible

médicaments population | cout annuel par
cible (HAS) | patient estimé en
euros

Soliris 600 350 000
Elaprase 100 300 000
Naglazyme 20 300 000
Myozyme 150 250 000
Replagal 300 170 000
Fabrazyme 300 160 000
Aldurazyme 150 160 000
Kuvan 230 85 000
Firdapse 300 45 000

Source : Biotech Finances et avis de la HAS
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De SAUNIERE Anne Septembre 2012

PHARMACIEN INSPECTEUR DE SANTE PUBLIQUE
Promotion : 2011-2012

L’ACCES AUX MEDICAMENTS ORPHELINS EN FRANCE : ENTRE
BESOINS DES PATIENTS, SOUTIEN A LA RECHERCHE ET
POLITIQUE DE PRIX

Résumé:

Les maladies rares sont le plus souvent graves, chroniques et invalidantes. Elles sont
définies comme telles, en Europe, lorsqu’elles touchent moins de 5 personnes 10 000. Les
malades bénéficient rarement de réponses thérapeutiques adaptées. L’industrie
pharmaceutique est peu encline a développer des médicaments orphelins par manque de
visibilité et de rentabilité compte tenu de I'étroitesse du marché. L’Union Européenne et la
France ont pris des dispositions pour inciter les industriels a investir et commercialiser des
traitements pour les maladies rares. Cela a porté ses fruits avec 63 médicaments orphelins
autorisés a ce jour, mais les besoins restent immenses. Au sein de I'Union Européenne, la
France est le pays apparaissant comme le plus généreux en termes d’accés aux
médicaments orphelins. L’analyse des prix de ces médicaments orphelins montre une
grande hétérogénéité. Certains produits sont a I'évidence devenus trés rentables. Alors
qgu’un prix attractif était accordé pour stimuler la recherche et offrir in fine un traitement aux
patients, des exemples montrent que le prix élevé d’'un médicament orphelin peut a contrario
devenir un frein a laccés. D’autres obstacles existent notamment lorsque 'AMM est
entachée d’incertitude, que seules, des données a plus long terme permettront de lever.
Pour dépasser ces obstacles, de nouveaux modeles de fixation de prix ou de recherche et

développement pourraient étre créés.

Mots clés :
Médicament orphelin, maladie rare, politique santé, France, Europe, reglementation,
économie, prix, prise en charge, amélioration, recherche pharmaceutique.

L'Ecole des Hautes Etudes en Santé Publique n‘entend donner aucune approbation ni improbation aux opinions

émises dans les mémoires : ces opinions doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs.
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