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Le circuit des médicaments et ’AMM

Le circuit du médicament commence par une autorisa-
tion européenne donnée par le Committee for medicinal
products for human use (CHMP), un comité de I’Agence
européenne des médicaments (EMA). Il n’y a plus d’AMM
demandée uniquement en France. Ensuite, I"autori-
sation européenne est transmise a I’Agence nationale
de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM) qui évalue le rapport bénéfice/risque du médi-
cament, et donne un avis pour une AMM francaise.
Ensuite intervient la Haute autorité de santé (HAS).
Depuis dix ans, la Commission de la transparence
attribue deux notes portant, d’une part, sur le service
médical rendu (SMR) et, d’autre part, I’amélioration du
service médical rendu (ASMR). €lle formule un jugement
scientifique sur la qualité du médicament ; son prix n’a
donc aucune incidence sur la note attribuée.

De son co6té, la Commission d’évaluation économique
rend un avis d’efficience. Ensuite le Comité économique
des produits de santé (CEPS) discute avec le laboratoire
du prix du médicament, dans le cadre d’une négociation
plus ou moins longue.

Le SMR conditionne le taux de remboursement par la
Sécurité sociale (65 %, 35 % ou 15 %). Lorsque le SMR
est insuffisant, le médicament n’est pas remboursé ; il
peut néanmoins étre commercialisé.

Les malades en affection de longue durée (ALD) sont
remboursés a 100 %, quel que soit le taux de rembour-
sement initialement prévu par la Sécurité sociale.
LASMR est la seconde note attribuée par la Commis-
sion de la transparence. Une ASMR 1 correspond a un
médicament innovant, exceptionnel (exemple : un
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vaccin). Un médicament recevant une ASMR 5 signifie qu’il ne fait pas
mieux que son comparateur. Parmi les 650 a 750 médicaments évalués
chaque année, un seul regoit une ASMR 1, quelques-uns regoivent une
ASMR 2 ou 3, et une majorité recoit une ASMR 5.

’ASMR influence les discussions sur le prix du médicament. Pour les
ASMR de 1 a 3, la base de la négociation s’appuie sur le prix européen.
Quand le CEPS (c’est-a-dire le ministere de la Santé) discute du prix,
il évolue dans une marge préfixée déterminée par I'avis des autres
partenaires. Pour les médicaments ayant recu une ASMR 4, le prix est
négocié et plus élevé que ses comparateurs. Lorsqu’un médicament
recoit une ASMR 5, son prix est obligatoirement moins élevé que celui
de ses comparateurs.

La liste en sus, concernant les médicaments prescrits en milieu hospi-
talier, permet d’avoir un budget spécifique qui s’ajoute au prix de la
journée d’hospitalisation. Le médicament ayant recu une ASMR 1-3 (et
parfois 4) peut figurer sur la liste en sus. Un médicament ayant regu
une ASMR 5 ne figure jamais sur la liste en sus, sauf si leur compara-
teur commercialisé est sur la liste en sus — ce sujet fait I'objet d’une
négociation ministérielle.

La liste en sus est établie par le Conseil de I’hospitalisation (qui doit
disparaitre dans les semaines a venir). Le CEPS y participe, tandis que
la HAS n’y participe pas.

Le cheminement d’un médicament dure environ 90 jours, entre le dépot
du dossier et la publication de I’avis définitif.

Les spécificités des médicaments prescrits pour les maladies rares

Des regles tres particuliéres ont été mises en place pour les médica-
ments prescrits pour les maladies rares. Le PHRC et la Fondation mala-
dies rares peuvent, via des programmes de financement nationaux,
soutenir le développement d’un certain nombre de molécules pour des
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maladies rares. Diverses exonérations fiscales permettent ainsi aux
laboratoires pharmaceutiques d’engager une démarche de développe-
ment, tout en limitant leur prise de risque. Des avis précoces sont ren-
dus au niveau européen par I’EuNetHTA (Réseau européen pour I’éva-
luation des technologies de santé). La HAS participe a ce processus.
Un médicament orphelin bénéficie d’une procédure accélérée par la
Commission de la transparence. Ainsi, le passage de cette instance est
réduit de 90 a 30 jours aprés le dépot du dossier. Les dispositions sur
les médicaments orphelins sont appliquées au niveau européen. Les
exonérations fiscales existantes concernent la taxe sur la promotion
des spécialités pharmaceutiques, la taxe payée par industrie phar-
maceutique, la clause de sauvegarde pour les médicaments orphe-
lins, la taxe sur les ventes directes, et la taxe sur la distribution des
médicaments.

Je citerai un exemple sur la clause de sauvegarde. L’Orphacol® (acide
cholique) a obtenu une AMM dans les erreurs congénitales de la syn-
theése d’acides biliaires primaires, dues & un déficit en 33-hydroxy-A5-
C27-stéroide-oxydoréductase ou a un déficit en A4-3-oxo stéroide
5B-réductase chez les nourrissons, les enfants et les adolescents Ggés
de 1 mois a 18 ans, ainsi que chez les adultes.

Commercialisé par un autre laboratoire pharmaceutique, le Cholbam®
— devenu Kolbam® (acide cholique) — a une indication « restante »
car la clause de sauvegarde ne lui permet pas d’aller sur le marché
de I"Orphacol® pendant un certain nombre d’années. Pour que le
laboratoire qui a congu la molécule originale obtienne I’AMM et puisse
exploiter cette molécule avec un certain bénéfice, aucun autre labo-
ratoire ne peut aller sur ce méme marché avec la méme molécule et la
méme indication pendant une période pouvant aller jusqu’a dix ans. Le
Cholbam® a donc eu son AMM sur I'indication restante, qui concerne
la forme avec les xanthomes tendineux, qui est beaucoup moins fré-
quente que les autres indications. Quand deux laboratoires congoivent
la méme molécule et déposent leur dossier a 8 ou 15 jours d’intervalle,
ils bénéficient tous les deux de la clause de sauvegarde.

Le CEPS a réalisé en 2010 une étude sur 'efficience et le colit des
médicaments. Ce rapport appelle a la révision des regles conditionnant
les médicaments dont le chiffre d’affaires est supérieur a 20 millions
d’euros (30 millions d’euros aujourd’hui). Chaque laboratoire propose
une somme annoncée globale dépensée pour tous les malades. Si les
dépenses sont supérieures, des études médico-économiques beaucoup
plus importantes sont menées et peuvent alors quitter le champ des
médicaments orphelins.

La loi du 22 mars 2011 permet a des établissements sans but lucratif
de devenir des établissements pharmaceutiques pour développer des
produits de thérapie génique pour des essais cliniques (exemple du
Généthon).

Des régles particulieres s’appliquent aux médicaments prescrits
pour les maladies rares. €lles portent sur la commercialisation des
médicaments aux collectivités, la commercialisation sur la liste en
sus (en plus du GHS) et la rétrocession (délivrance du médicament
a I’h6pital pour une consommation en ville, selon des régles définies
par la Commission de la transparence). Les régles relatives aux listes
de prescription pour les médicaments d’exception sont également
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décidées par la Commission de la transparence, a la
demande de la Direction générale de la santé (DGS). Par
ailleurs, le PNMR1 prévoyait que certains médicaments
soient délivrés apres accord d’un centre de référence
ou de compétence. Cette mesure n’a pas été appliquée.
Pour beaucoup de maladies, cela n’a pas eu d’impor-
tance, car tous les malades atteints de maladies rares
sont suivis dans un centre de référence ou un centre
de compétence. Pour un certain nombre de malades,
notamment atteints de maladies auto-immunes, la
prescription de médicaments n’est toutefois pas enca-
drée et peut donner lieu a un mésusage ou a une sur-
prescription qui est nuisible a la bonne pratique, et
donc a l'utilisation des médicaments.

La France est dotée d’un systeme de distribution des
médicaments assez efficace. Indépendamment des
reglements européens sur les médicaments orphelins,
les ATU permettent, dés I"obtention de ’AMM, de don-
ner au malade I’acces au médicament — a un tarif non
négocié — sans attendre 90 jours. Selon la nouvelle
procédure, le laboratoire doit déposer le dossier d’enre-
gistrement dans les six mois suivant le début de I’ATU.
Procédure encore plus intéressante, notamment pour
les maladies rares, les RTU permettent au patient de
bénéficier du médicament hors AMM (ou indication hors
AMM).

L'état actuel d’un médicament mis sur le marché s’or-
ganise en une étape. Avant la commercialisation, des
essais thérapeutiques sont réalisés. Dés sa mise sur le
marché, les essais thérapeutiques se poursuivent, mais
de maniere réduite. De plus, des plans de gestion de
risques, des observatoires et des cohortes permettent
de surveiller, pendant que I'immense masse de la pres-
cription est opérée.

Une évolution possible, souhaitée par les industriels,
consisterait a définir deux étapes. Un médicament
concernant trés peu de malades — par exemple, une
dizaine — peut étre considéré comme prometteur. Un
SMR et une ASMR n’auraient sans doute pas été donnés
au vaccin contre la rage sur le premier malade traité
par Pasteur. Or, il arrive que le résultat obtenu suite au
traitement d’un premier malade soit mirifique. Il ne faut
donc pas manquer ce cas. Dans les maladies rares et le
cancer, des signaux d’efficacité du médicament sont
observés. Une AMM initiale conditionnelle pourrait étre
accordée a un médicament prometteur. Le laboratoire
pourrait ainsi poursuivre ses essais thérapeutiques. Si
les résultats sont confirmés, il obtiendra I'autorisation
de remboursement définitive.

Cette évolution reste aujourd’hui une hypotheése. La
solution retenue sera peut-étre un peu différente, mais
la philosophie de I’évolution présentée sera conservée.
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Il existe toujours un comparateur ; il s’appelle le soin de support. Nous
voudrions évoluer vers une généralisation de I’évaluation comparative.

De la salle
Le prix des médicaments orphelins est-il corrélé a I’ASMR, "overall sur-
vival et/ou a 'augmentation de la qualité de vie des patients ?

Loic Guillevin

Le prix des médicaments orphelins n’est pas corrélé a I’ASMR. Comme
la Commission de la transparence est en premiére ligne, elle ne connaft
pas le prix du médicament. Il se peut que nous évoluions prochaine-
ment vers une intégration de la partie médico-économique et de la
partie relative a I’évaluation scientifique. Cette évolution présenterait
un intérét, mais aussi des dangers car elle pourrait influencer 'avis
d’une commission scientifique.

De la salle

A quel moment la Commission de la transparence peut-elle recevoir
une association lors du processus d’évaluation du service médical
rendu ?
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Peu d’associations demandent a rencontrer la HAS. Le
service de M. Biosse Duplan s’occupe des relations avec
les associations de patients. S’il pense que cela serait
utile, une rencontre est organisée. Je regois parfois des
appels téléphoniques ou des courriers. Des médecins
m’ont aussi appelé pour me dire que c’était la HAS qui
avait écarté tel médicament de la liste en sus. Ce n’est
pas vrai. La Commission de la transparence donne un
SMR et une ASMR. Si I’ASMR ne satisfait pas le labora-
toire, il peut décider de ne pas commercialiser le médi-
cament. Il peut également décider de le commercialiser,
mais a un prix et a un taux de remboursement différents
de ceux qu’il souhaitait. Quand la HAS dit non, elle
donne une ASMR insuffisante — cela n’est jamais le cas
pour un médicament qui apporte un bénéfice dans une
maladie rare. ¢
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