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Introduction

Cela fait une dizaine d'années que se sont gravement
accentuées en France des difficultés dans le domaine
des médicaments. En 2014, le sofosbuvir, un traite-
ment contre I'hépatite C, arrive sur le marché frangais,
dabord en monothérapie sous le nom de Sovaldi®. Ce
meédicament représente une réelle avancée thérapeu-
tique : il permet de guérir de I'népatite C, quand les trai-
tementsjusque-lane le permettaient bien souvent pas,
et souvent au prix deffets indésirables graves et alté-
rant fortement la qualité de vie. Cependant, a 42000 €
par personne, pour pres de 230000 personnes vivant
alors avec le virus de I'hépatite C en France, le colt
pour I'assurance maladie est bien trop élevé et 'Etat
organise de maniere tout a fait inédite un dispositif de
rationnement et de sélection des patient-e-s et sus-
ceptibles de recevoir ce nouveau traitement médica-
menteux.

ET LACCES AUX MEDICAMENTS EN FRANCE

L'arrivée du sofosbuvir a été le point de départ d'une
mobilisation nouvelle de la société civile sur le prix et
I'acces aux médicaments en France. Cette mobilisation
a, hélas, été entretenue par les arrivées successives de
nouveaux médicaments aux prix toujours plus éleves.
Les plus frappants sont les immunothérapies avec des
colts de plusieurs dizaines de milliers deuros par an
et par personne, des thérapies CAR-T qui reviennent
a entre 300000 et 400000 euros linjection dans les
traitements de lymphomes et leucémies, ou encore de
traitements utilisés dans les maladies rares, dont les
prix se comptent en centaines de milliers deuros par
prise, parfois sur plusieurs années ou tout au long de
la vie des patient-e-s. Contrairement au sofosbuvir,
de nombreux nouveaux médicaments commercialisés
a des prix excessifs n'ont pas apporté de bénéfice cli-
nigue déemontreé pour les patient-e-s.

Face a l'augmentation des prix des nouveaux medica-
ments, plusieurs associations de patient-e-s, de soi-
gnant-e-s, de consommateurs-trices ou détudiant-e-s
se sont reunies en 2018 pour rédiger ensemble un livre
blanc « Médicaments et progrées thérapeutique : garan-
tir 'acces, maitriser les prix». Par cette initiative, ces
organisations ont fait valoir I'expertise acquise sur les

enjeux pharmaceutiques et la perspective des per-
sonnes malades. Elles ont pris la parole pour ne plus
laisser ce débat et ces enjeux d'intérét général exclu-
sivement réduits a un dialogue entre 'Etat et les indus-
triels du médicament. Il en va en effet de la pérennité
du systeme de santé et de l'accés aux meilleurs soins
pour toutes et tous.

AUX DEFAILLANCES DU MARCHE

Depuis 2018, la situation na fait que s'aggraver, et la
mobilisation de la société civile va croissant face a
I'inadéquation des politiques du médicament aux be-
soins de santé publique, qu'il sSagisse de médicaments
nouveaux trop chers ou de pénuries de médicaments
anciens. En 2023, 'ANSM a enregistré une augmenta-
tion des signalements de ruptures de stock et de risque
de ruptures de stock, avec 4 925 déclarations, contre
3 761 signalements en 2022 et 2 160 en 2021. Les mo-
dalités du financement public des médicaments, de la
recherche aux remboursements posent de nombreux
probléemes. Leur manque de transparence, voire lopa-
cité complete, favorisent I'escalade des prix et la perte
de contréle démocratique sur lutilisation des res-
sources publiques. La pandémie de Covid-19 a vu la si-
gnature de multiples contrats engageant des milliards
deuros dans les conditions les plus opaques et sans
conditionnalités réelles ou contréle démocratique. A la
faveur de la peur et de I'urgence, le décalage entre ce
qui aurait dd étre payé et ce qui I'a été est passé ina-
percu. La ol les Etats ont des outils juridiques et finan-
ciers pour forger des politiques industrielles au service
de la santé publique, on a vu les politiques publiques
se muer en politiques de financement de profits hors
du commun. Mais ces dérapages (entre public et privé)
illustrent des pratiques qui prévalent y compris dans
les circonstances plus ordinaires de la gestion quoti-
dienne des meédicaments. Elles participent a mettre
le systeme de santé en tension financierement, mais
également en difficulté ou dans l'incapacité dassurer
le nécessaire comme c'est le cas pour les traitements
en rupture et pénurie. Pour les personnes malades,
exposées a ce qu'on peut appeler des défaillances de
marché, qui traduisent des politiques industrielles et
commerciales pour qui le médicament est une manne,

>>
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I'absence dacces a des produits essentiels est source
dangoisses dans le meilleur des cas, et représente de
vraies pertes de chance dans le pire des cas, pouvant
conduire jusqu’a la mort.

L'ORDONNANCE DE LA SOCIETE CIVILE

Un nouveau front associatif se constitue ainsi au-
jourd’hui et publie cette ordonnance de la société ci-
vile: ordonnance tant dans son sens de prescription
que dans celui de propositions de nouvelles normes
a instaurer pour améliorer les politiques des médica-
ments. Ce document s'inscrit dans la continuité du livre
blanc de 2018, mais s'appuie sur une base sociale plus
large, notamment par la présence renforcée de nou-
velles associations de personnes malades, mais aussi
d’associations dont l'objet social vise a penser, orga-
niser et mettre en ceuvre des alternatives en matiere
de politique de santé publique. Sur le fond, alors que le
livre blanc pointait les défaillances du marché pharma-
ceutique francgais, avec une entrée principale sur les
enjeux de prix et d'acces, cette ordonnance présente
une plus grande diversité de sujets. L'ensemble des
dimensions du médicament sont abordées, de la re-
cherche fondamentale au lit des patient-e-s. Pour ne
pas se contenter de produire un discours critique, ce
document est porteur de propositions concretes pour
faire évoluer les politiques du médicament, sortir des
impasses actuelles et garantir I'existence d'un droit ala
santé pour toutes les personnes qui vivent en France et
sans doute au-dela. Nous sommes convaincu-e-s a ce
stade qu'il est impossible de laisser le « marché » seul
déterminer les politiques d'accés aux médicaments si
I'on veut assurer un égal acces aux soins et le droit de
tous-tes a la santé. Cette contribution se veut une res-
source tant pour les responsables politiques et admi-
nistratifs, que pour les meédias, la société civile, les ma-
lades et les usagers du systeme de santé, ou les acteurs
industriels, dont les petites et moyennes entreprises
qui jouent un réle central dans les politiques pharma-
ceutiques nationales, afin davancer vers des solutions
concretes a léchelle nationale, via les lois de finance-
ment de la sécurité sociale, et a I'échelle européenne,
ou une révision des réglementations pharmaceutiques
est en cours. Chaque chapitre de ce document engage

l'organisation qui en est l'auteur mais pas nécessaire-
ment I'ensemble des auteurs de ce document.

En 2024, comme en 2018, la société civile a tout intérét
a se mobiliser, et prendre la parole publiquement pour
défendre notre systeme de santé et 'acces pérenne aux
meédicaments essentiels, qu'ils soient anciens ou nou-
veaux. Uneréelle innovation thérapeutique peut exister
la ou sont les besoins en santé et intégrer a son déve-
loppement la diversité des personnes malades, y com-
pris lorsqu'elles sont atteintes d'autres pathologies.
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LA LIGUE CONTRE LE CANCER

Sans medicament,
comment soigner

les personnes atteintes
de cancer sans engager
leur pronostic vital ?

Pouvons-nous accéder aujourd’hui aux médicaments
en canceérologie? Les chimiothérapies anciennes sont
souvent en pénuries.

Selon la derniere enquéte de la Ligue contre le cancer
publiée le 4 février 2024, les résultats sont alarmants'.
De plus en plus de personnes atteintes de cancer sont
confrontées a des pénuries de médicaments, avec des
conséquences délétéres sur leur santé physique et
psychologique:

>78 % des professionnels de santé en oncologie ont
déja été confrontés a une pénurie de médicaments.

> | es pénuries ou retards dapprovisionnement
des medicaments sont a lorigine :

« D'angoisses et d'anxiété pour 32 % des personnes
concernees ;

« De perte de temps pour trouver le médicament
indisponible pour 28 % dentre elles ;

- D'aggravation des symptémes dans 7 % des cas ;

« D'aggravation de leurs cancers pour 3 %
des patients interrogés.

LA LiSUE

T T
=

CONTRE LE CANCER

Enoncologie, parmiles personnes atteintes de cancer,
10% des participants ont déclaré avoir rencontré une
difficulté d’accés a un médicament pendant leur par-
cours de soins a I'hdpital : soit un retard dans l'admi-
nistration du médicament (5%), soit la substitution du
meédicament initialement prescrit pour cause d'indis-
ponibilité (5%), soit la non-délivrance du médicament
sans substitution possible (3%). Ce pourcentage aug-
mente a 18% parmi celles atteintes de cancers héma-
tologiques.

47% des professionnels de santé estiment que la mor-
talité abans seraenaugmentation en raison des pénu-
ries de médicaments.

Les professionnels de santé confrontés a des pénu-
ries de médicaments sont moins bien informés qu'en
2020 sur l'efficacité des substitutions.

Ceci nuit a la bonne information des personnes ma-
lades sur l'efficacité du traitement et les effets indé-
sirables.

1. «Journée mondiale contre le cancer | Ligue contre le cancer »,
1février 2024. https://www.ligue-cancer.net/journee-mondiale-
contre-le-cancer.




L'ordonnance de la société civile pour une nouvelle politique du médicament

Aux professionnels de santé: lorsque vous étes
confronté a une pénurie de médicaments utilisés contre
le cancer, diriez-vous que vous étes bien informé ou pas
concernant chacun des éléments suivants?

La durée
d'indisponibilité
du médicament

Les interlocuteurs
a contacter pour connaitre
la disponibilité
d’'un médicament

Les alternatives
au médicament
indisponible

La surveillance des
effets indésirables
des traitements
de substitution

Lefficacité
du traitement
de substitution

Les types
de médicaments
les plus concernés
par les pénuries

. en 2019 . en 2023
*Ce pourcentage est significativement plus bas que celui enregistré en 2019 (p<0,05)
Source: enquéte LNCC - BVA / Novembre 2023 / N=434 PDS qui ont été confrontés aux pénuries de médicaments contre le cancer.

Part des professionnels s'estimant plut6t bien voire trés bien informés

L'information donnée aux personnes malades reste dé-
pendante de linformation regue par les professionnels
de santé, cependant nous pouvons noter une ameéliora-
tion dans cette transmission: 50% des professionnels

Aux professionnels de santé: lorsque vous étes
confronté a une pénurie de médicaments utilisés contre
le cancer, informez-vous vos patients de I'indisponibilité
de ce médicament?

Systématiquement Le plus souvent

Part des professionnels qui informent les personnes malades

Parfois

donnent cette information systématiquement en 2024
(vs 37% en 2019). Le droit a I'information des patients
reste insuffisamment appliqué par les professionnels de
santé.

Rarement Jamais

. en 2019 . en 2023

*Ce pourcentage est significativement plus élevé que celui enregistré en 2019 (p<0,05)
Source : enquéte LNCC - BVA / Novembre 2023 / N=434 PDS qui ont été confrontés aux pénuries de médicaments contre le cancer.
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Ces pénuries ne sont pas sans conséquences pour les
personnes atteintes de cancer et notre société.

Certaines études mettent en évidence les «pertes de
chances » des patients quand un meédicament est en
rupture. Une étude a été menée par le Professeur Marc
COLOMBEL a Lyon, ala suite de la pénurie de BCG intra
vésical dans le traitement du cancer de la vessie (car-
cinome urothélial) non invasif. Celle-ci conclut: La pé-
riode de pénurie de BCG entre octobre 2014 et décembre
2016 a eu un impact pronostic significatif qui se traduit
par une prise en charge prolongée avec unrisque de cys-
tectomie. Dautre part, cette étude montre en situation
de pénurie de BCG, que les colits de prise en charge des
TVNIM de risque intermédiaire et de haut risque sont
doublés. 2

Des personnes ont subi des séquelles plus importantes
avec un impact financier pour notre systeme de santé.
Cette évaluation ne prend toutefois pas en compte les
séquelles et les mises eninvalidité qui génerent un codt
social important pour notre systéme de solidariteé.

Certains oncologues attendent des solutions a moyen et
longs termes par la relance de la production des chimio-
thérapies anciennes indispensables pour les patients.

Une autre étude confirme cet impact négatif sur les
patients:?

« Les pénuries de médicaments ont un impact profond
sur la sécurité des patients, les résultats cliniques,
la qualité des traitements, la gestion hospitaliere et
dautres facteurs importants. Une collaboration appro-
fondie entre les différents acteurs de la santé et des
stratégies de communication opportunes sont des élé-
ments essentiels d’'un plan efficace de gestion des pénu-
ries de médicaments. »

2. Ourfali, S., Marc Colombel, M. Hogbani, A. Pages, Lionel Badet, et
H. Fassi-Fehri. «Impact pronostic et médicoéconomique de la pé-
nurie de BCG Connaught dans le traitement du carcinome urothélial
non invasif de vessie ». Progrées en Urologie 27 (1 novembre 2017):
669. https://doi.org/10.1016/j.purol.2017.07.009.

3. «Drug Shortages Are Affecting Cancer Treatments | Johns
Hopkins | Bloomberg School of Public Health », 18 juillet 2023.
https://publichealth.jhu.edu/2023/drug-shortages-are-affec-
ting-cancer-treatments.

4. Cherif Chefchaouni, Ali, Youssef Moutaouakkil, Badr Adouani,
Yasmina Tadlaoui, Jamal Lamsaouri, et Yassir Bousliman. « Impact
of Anti-Cancer Drugs Shortages in Oncology and Hematology
Departments in a Moroccan Hospital ». Journal of Oncology
Pharmacy Practice 28, no 4 (1juin 2022): 822-26. https://doi.
org/10.1177/10781552211008212.
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LA LIGUE CONTRE LE CANCER

Les médicaments innovants
garantissent-ils de vrais
progres pour les patients?
De plus en plus vite...

de plus en plus cher...

de moins en moins sdr...

Une étude a révélé que les évaluations des médica-
ments oncologiques (essais cliniques) aménent rare-
ment des bénéfices supplémentaires en comparaison
avec les traitements existants ou dans certains cas,
ils ne sont pas quantifiables. Ce constat est particu-
lierement vrai pour les médicaments approuves par
des voies accélérées pour des médicaments annoncés
comme prometteurs avec des données tres précoces
génératrices d'une grande incertitude. Il existe un dé-
calage entre les politiques d'autorisation de mise sur
le marché (AMM) et Iévaluation en vue du rembourse-
ment. Les médicaments oncologiques présentant des
niveaux de bénéfices supplémentaires plus élevés ont
tendance a générer des revenus plus élevés pour les in-
dustriels que les médicaments présentant de moindres
bénéfices. Ce constat pourrait inciter les industriels
pharmaceutiques a développer des médicaments a
forte valeur ajoutée.

Cependant, les médicaments bien que présentant peu
davantages supplémentaires, parviennent souvent a
récupérer leurs colts estimés de recherche et déve-
loppement en quelques années. Il est crucial que les
décideurs politiques évaluent si les incitations regle-
mentaires et de remboursements actuels sont cor-
rectement structurées pour promouvoir et faciliter le
développement des médicaments les plus efficaces
pour les patients en ayant besoin.®

CONTRE LE CANCER

Aujourd’hui, dans le « paguet pharmaceutique » au ni-
veau européen, les délais d'acces les plus courts pos-
siblesrestent un objectif principal. Les accés précoces
en France avant 'AMM ou en post AMM permettent de
raccourcir les délais dacces mais les données tres pré-
coces ne présagent pas de la confirmation de cette ef-
ficacité au cours du développement par les industriels.
Dailleurs, les médicaments concernés doivent avoir
pour objectif de soigner des personnes ayant une ma-
ladie grave, rare ou invalidante sans aucun traitement
approprié déja validé pour étre éligibles a la validation
d'un acces précoce®.

Une évaluation robuste pour les médicaments inno-
vants garantirait un progrés certain pour les patients
ainsi que des économies pour notre systéme de santé.

La Ligue contre le cancer est tres attachée a l'acces
des patients aux meédicaments, mais également a la
sécurisation des parcours. Nous constatons que cer-
tains médicaments innovants en acces précoce ne
confirment pas leur efficacité et leur tolérance dans les
essais randomisés de phase 3 quand le développement
se poursuit.

Dans les essais cliniques, les données de qualité de
vie sont souvent exploratoires et ne sont pas prises
en considération dans 'AMM. La Ligue demande que
les données de qualité de vie ne soient pas une option,

5. Brinkhuis, Francine, Wim G. Goettsch, Aukje K. Man-
tel-Teeuwisse, et Lourens T. Bloem. « Added Benefit and Revenues
of Oncology Drugs Approved by the European Medicines Agency
between 1995 and 2020: Retrospective Cohort Study ». BMJ 384 (28
février 2024): e077391. https://doi.org/10.1136/bmj-2023-077391.
6. Haute Autorité de Santé. « Acces précoce a un médica-

ment ». Consulté le 11 avril 2024. https://www.has-sante.fr/
jems/r_1500918/fr/acces-precoce-a-un-medicament.
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mais une obligation dans tous les essais cliniques des
industriels. Ce critere de qualité de vie doit étre hiérar-
chisé dans les protocoles des essais cliniques.

Les données en «vie réelle» doivent étre collectéees
avec des financements dédiés et relevés par les mé-
decins, les patients ou leurs proches afin de suivre la
qualité et la sécurité de ces innovations (a travers des
outils comme les Patient Reported Outcome Measures
(PROMs)). Leur financement doit étre fourni par I'indus-
triel sans aucune participation opérationnelle. La réa-
lisation de ces études doit étre confiée a une structure
publique.

En mars 2023, la FDA (Agence Américaine du Médi-
cament) a consulté lindustrie sur de futures recom-
mandations aux promoteurs de médicaments anti-
cancéreux sur les éléments a prendre en compte pour
concevoir des essais destinés a soutenir une auto-
risation accélérée’. En effet, il est désormais établi
que de nombreux médicaments ayant bénéficié de
procédures accélérées dans certaines indications
contre le cancer sont prescrits pendant des années
sans aucune preuve de confirmation d'une efficaci-
té. Cependant, les patients subissent des effets in-
désirables de ces traitements qui sont pourvoyeurs
de séquelles plus ou moins graves, voire de handi-
caps ou de déces.

Proposition : rendre obligatoire un développementavec
des essais cliniques comparatifs (avec un médicament
de référence dans la maladie) avec recueil de données
en qualité de vie en utilisant des échelles spécifiques
en fonction de la maladie et en les hiérarchisant pour
étre utilisables lors de I'évaluation.

La nouvelle doctrine de la Haute Autorité de Santé in-
teégre ces nouvelles procéedures utilisées dans les es-
sais cliniques tout en conservant une rigueur scienti-
fique favorable aux patients.®

La nouvelle doctrine de la FDA propose des principes
a respecter dans le cadre des accés précoces en on-
cologie®.

L'essai clinique randomisé (ECR) reste lévaluation la
plus robuste de lefficacité et la sécurité des médica-
ments: une comparaison est réalisée avec un médica-
ment disponible et pertinent dans la maladie a traiter.
Pourlesacces précoces, ils préconisent de valider dans
le temps le bénéfice clinique du médicament et de me-
ner un essai clinique confirmatoire afin de confirmer
I'efficacité le plus rapidement possible.

Les médicaments anciens souvent en pénuries (22%
en 2023) sont largement prescrits en oncologie et pro-
fitent au plus grand nombre de patients. Certains medi-
caments innovants completent ces prescriptions avec
une approche individualisée en fonction des tests géno-
miques et des caractéristiques des cellules tumorales.

7. Commissioner, Office of the. «Clinical Trial Considerations to
Support Accelerated Approval of Oncology Therapeutics ». FDA,

27 mars 2023. https://www.fda.gov/regulatory-information/
search-fda-guidance-documents/clinical-trial-considera-
tions-support-accelerated-approval-oncology-therapeutics.

8. Doctrine de la commission de la transparence (CT), « Principes
d'évaluation de la CT relatifs aux médicaments en vue de leur acces
au remboursement ». HAS, 15 février 2023. https://www.has-sante.
fr/upload/docs/application/pdf/2021-03/doctrine_ct.pdf

9. «Clinical Trial Considerations to Support Accelerated Approval
of Oncology Therapeutics Guidance for Industry », s. d.

10. «La stratégie décennale de lutte contre les cancers 2021-2030
- Stratégie de lutte contre les cancers en France ». Consulté le 15
avril 2024. https://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/
Strategie-de-lutte-contre-les-cancers-en-France/La-strategie-
decennale-de-lutte-contre-les-cancers-2021-2030.
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PENURIES DE MEDICAMENTS,
LA LIGUE CONTRE LE CANCER DEMANDE :

Vo

» Une transparence compléte de I'information des professionnels de santé et les per-
sonnes malades sur la situation des pénuries et les substitutions afin d'anticiper les
recours en cas deffets indésirables graves.

) Un suivi des stocks et leur localisation sur tout le territoire afin de garantir une
équité d'acces dans les officines ainsi que dans les établissements de santé avec le
développement d'un systeme d'information garantissant la transparence de l'infor-
mation pour tous les acteurs y compris les patients.

» La responsabilisation des industriels afin de gérer la sécurisation de leur chaine de
fabrication en agissant sur 'amélioration des points de fragilités afin de respecter
la réglementation qui est de fournir les médicaments nécessaires pour tous les pa-
tients qui en ont besoin sur notre territoire.

HEATH TECHNOLOGY ASSESSMENT,
LA LIGUE CONTRE LE CANCER DEMANDE :

» Accés précoce conditionné al'engagement de I'industriel a poursuivre son dévelop-
pement recherche. L'information doit étre complete et accessible pour les patients
sur les risques d'un médicament validé avec des données extrémement précoces.

» Une évaluation renforcée des innovations afin de confirmer leur efficacité et leur
bonne tolérance. Privilégier des essais comparatifs avec des comparateurs clini-
gquement pertinents selon «|évidence base médecine »

»  Que toute utilisation de nouvelles technologies, intelligence artificielle, comparai-
sons indirectes, jumeaux virtuels soient évaluées avec rigueur avant d'étre utili-
sées, sans créer des biais dans 'analyse des données.

Y Une évaluation dans le temps avec des données solides recueillies par les profes-
sionnels de santé et des patients (PROMS) pour garantir l'efficacité dans le temps et
réevaluer le médicament avec un traitement robuste de ces donneées.

» Recueillir des données de qualité de vie avec un objectif hiérarchisé dans les pro-
tocoles de recherche pour étre utilisables dans I'évaluation avec la participation des
associations de patients dans la construction de ces indicateurs.

) Préserver notre systéme de santé en suivant les recommandations fondées sur des
preuves scientifiques et |a pertinence des soins. Sortir du remboursement les mé-
dicaments inefficaces qui nont que des effets indésirables pour les patients en am-
plifiant les séquelles. En accord avec la stratégie décennale en cancérologie dans
son axe 2 ayant pour objectif de limiter les séquelles des personnes atteintes d'un
cancer'?, développer les essais de désescalade thérapeutique.

» Favoriser un accés équitable aux essais cliniques sur tous les territoires avec la
prise en compte des frais de déplacements pour que les personnes ayant de faibles
revenus ne soient pas pénalisées.

» Favoriser en routine Faccés aux tests génomiques sur tout le territoire afin de
rendre accessibles les traitements personnalisés dans tous les établissements de
soins. Des financements devront étre prévus selon les mémes modalités que la liste
en sus pour les médicaments innovants apres une évaluation de leur efficacité.
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FRANCE ASSOS SANTE

Pénuries de médicaments:
faut-il payer plus

ou protéger mieux?
L'Europe détient une partie
de la solution.

Les pénuries de médicaments continuent a augmen-
ter dans des proportions de plus en plus inquiétantes.
Selon le baromeétre 2024 de France Assos Santé, 44%
des personnes vivant sur le territoire déclarent avoir
déja fait face a une pénurie de médicaments en 2024,
une hausse de 7 points par rapport a 2023. Tous les ins-
truments doivent étre déployés tant au niveau natio-
nal queuropéen, pour lutter contre les pénuries et en
limiter les conséquences pour les personnes malades.

Néanmoins, I'urgence de laréponse ne doit pasjustifier
une politique aveugle de soutien au secteur industriel
qui porte de sérieuses responsabilités dans lavene-
ment de la crise: stratégies délaissant la production
de médicaments moins rentables au profit de médica-
ments nouveaux et colteux, délocalisation, concentra-
tion de la production, stocks de sécurité insuffisants...

Rappelons que:

> La marge bénéficiaire nette des sociétés phar-
maceutiques est nettement supérieure a celle des
secteurs de la consommation de base, des matériaux,
de lindustrie et des soins de santé.

> L es augmentations de prix ont un impact direct

sur la soutenabilité de nos systemes de santé, dont
l'equilibre financier est déja précarisé. Finalement, ce
sont les usagers qui subissent les conséquences de
ces déséquilibres, comme on le voit aujourd’hui avec
laugmentation des franchises meédicales.

La révision de la législation pharmaceutique euro-
péenne, actuellement en discussion au sein du Conseil
de I'Union européenne (UE), doit impérativement étre
construite en complémentarité des dispositions natio-

France
Assog
Sante

La voix des usagers

nales, quelle doit renforcer et en aucun cas affaiblir.
Le prochain projet de loi de financement de la sécuri-
té nationale doit également permettre de continuer a
etoffer notre législation, dont la bonne application est
garante d'une nécessaire confiance a construire entre
l'ensemble des acteurs: autorités, industriels, per-
sonnes malades, citoyen.n.e.s et contribuables.

LE CHANTAGE AU PRIX

Depuis la crise du Covid-19, certains industriels uti-
lisent I'inquiétude suscitée par la forte croissance des
pénuries de médicaments pour essayer dobtenir des
augmentations de prix. Le chantage explicite ou im-
plicite est clair: dans une situation d'offre insuffisante
par rapport a la demande, les pays qui ont les meilleurs
prix seraient servis en premier.

Le Portugal a ainsi acté en 2023 une hausse de 5%
des prix des médicaments génériques les moins chers
et une hausse de 3,5% en 2024”. La plupart des pays
européens ont cependant privilégié des hausses plus
ciblées sur des produits en (risque de) pénurie ou de
retrait du marché comme I'Allemagne, la République
tcheque ou la France qui a acté en aolt 2023 une aug-
mentation ciblée de 'amoxicilline de 10%.

11. Ledley FD, McCoy SS, Vaughan G, Cleary EG. Profitability of
Large Pharmaceutical Companies Compared With Other Large
Public Companies. JAMA. 2020 Mar 3;323(9):834-843. doi: 10.1001/
jama.2020.0442. PMID: 32125401; PMCID: PMC7054843.(figure 2)
12. Lusa, Agéncia. « Pregcos dos medicamentos mais baratos
aumentam 5% para evitar ruturas ». Observador. Consulté le 15 avril
2024. https://observador.pt/2023/01/18/precos-dos-medicamen-
tos-mais-baratos-aumentam-5-para-evitar-ruturas/.

ECO. « Medicamentos até 10 euros podem aumentar até 3,5%

a partir de margo ». ECO, 2 février 2024. https://eco.sapo.
pt/2024/02/02/medicamentos-ate-10-euros-podem-aumentar-
ate-35-a-partir-de-marco/.
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L'efficacité de ces augmentations pose question: les
autorités francaises ont ainsi affirmé que les augmen-
tations de prix de I'amoxicilline avaient eu un impact
«ni positif, ni négatif »*.

Quen est-il réellement concernant nos finances pu-
bliques?

> France-Assos-Santé demande que toute hausse de
prix soit justifiée par une hausse avérée des colts
de production et un risque de retrait du marché pour
manque de profitabilité.

> e contenu des accords et les évaluations de l'effica-
cité de ces augmentations de prix sur la disponibilité
des meédicaments doivent étre rendus publics.

OPACITE DES AIDES PUBLIQUES

Depuis la crise de la Covid-19, la réindustrialisation de
I'Europe est présentée comme une solution incontour-
nable pour garantir un approvisionnement continu des
médicaments & lensemble des Etats membres. Des
dispositifs d'incitation a la relocalisation sont notam-
ment envisagés dans la communication de la Commis-
sion européenne pour faire face aux pénuries de médi-
caments dans 'UE, présentée le 24 octobre 2023™. Ces
mesures devraient étre mises en ceuvre par I'Alliance
pour les médicaments critiques a partir de fin avril
2024. Néanmoins, la surreprésentation des industriels
et 'absence de la Direction générale de la Commission
européenne en charge de la santé au sein de la gouver-
nance de cette Alliance est source d'inquiétude pour
les usagers, qui craignent que les intéréts financiers
privés ne prévalent sur les intéréts de santé publique.

Plusieurs pays européens ont commencé a soutenir des
projets de relocalisation sur leur sol, en premier lieu la
France qui annonce également de nouveaux lauréats
pour le mois de mai 2024. Cette stratégie daccompa-
gnement est caractérisée par une certaine ambiguité
sur les médicaments sélectionnés : moins de 10% des
projets concernent des médicaments le plus suscep-
tibles de faire l'objet d'une pénurie®.

Malgreé la profusion des aides envisagées, la transpa-
rence des financements alloués et I‘évaluation de leur
efficacité ne semblent pas une priorité des pouvoirs
publics. Pourtant, lopacité desaides alarecherche-dé-
veloppement devrait nous faire réfléchir. Le montant
de l'ensemble des déclarations des industriels pour
2021 (3.8 millions deuros) et 2022 (194 202 euros)®
montre combien les mécanismes aujourd’hui en place
sont inefficaces pour garantir la tracabilité des finan-
cements publics.

France-Assos-Santé considére que:

> Latracgabilité et le bon usage de I'argent public
doivent étre garantis par une transparence totale et
une regle de non-cumul des aides européennes et
nationales ;

> Les aides publiques octroyées doivent faire lobjet
d’'une évaluation rendue publique ;

> Lalégislation nationale” doit étre corrigée pour as-
surer la déclaration effective de I'ensemble des aides
apportées dans le développement mais aussi dans la
production d'un médicament.

Les récentes annonces concernant de nouvelles
aides publiques justifient que ces adaptations soient
intégrées dans un prochain plan de financement de la
sécurité sociale.

POUR LIMITER LES CONSEQUENCES DES PENURIES
Les stocks tournants de sécurité ont pour principal
objectif de prévenir les pénuries et de nous donner
collectivement le temps de définir les meilleures alter-
natives possibles pour limiter les conséquences sur les
personnes malades, en déstockant en cas de rupture
dapprovisionnement.

En France, les industriels ont lobligation de constituer
pour chaque médicament un stock de sécurité desti-
né au marché national. Pour les médicaments d'intérét
thérapeutique majeur (MITM)®, cette obligation est de
«aumoins » deux mois de stock sans toutefois excéder
quatre mois de couverture des besoins. Toutes les pro-
positions visant a renforcer le dispositif ont échoug, en
raison certainement d'un manque de courage politique.
La nouvelle stratégie nationale « feuille de route » pré-
sentée en février 2021 est muette sur ce point™. Des
2018, une mission sénatoriale?® mentionnait pourtant
une durée moyenne des pénuries de médicaments d'in-
térét thérapeutique majeur de 14 semaines.

13. Présentation de la nouvelle stratégie pour garantir la disponibili-
té des médicaments et assurer a plus long terme une souveraineté
industrielle, ministére du Travail, de la Santé et des Solidarités, 21
février 2024.

14. « La Commission intensifie ses actions pour remédier aux
pénuries critiques de médicaments et renforcer la sécurité de
I'approvisionnement dans 'UE - Commission européenne ». Consul-
té le 15 avril 2024. https://france.representation.ec.europa.eu/
informations/la-commission-intensifie-ses-actions-pour-reme-
dier-aux-penuries-critiques-de-medicaments-et-2023-10-24_fr.
15. Cour des comptes, rapport public annuel 2022, pages 202-205.
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La proposition de révision de la Iégislation pharmaceu-
tigue européenne présentée par la Commission euro-
péenne ne propose aucune mesure concernant la mise
en place de stocks de sécurité. Des amendements en
faveur de stocks européens correspondant a deux mois
de couverture des besoins ont pourtant été déposés
par certains parlementaires sur l'initiative des associa-
tions d'usagers et de santé publique, mais seule la pos-
sibilité, pour le groupe de pilotage sur les pénuries de
médicaments (MSSG) d'adopter au cas par cas des re-
commandations de stocks minimum pour les médica-
ments critiques, a été retenue dans les amendements
de compromis votés en mars 2024 par la Commission
environnement, de la santé publique et de la sécurité
alimentaire (ENVI) du parlement européen.

La position des industriels mérite détre analysée avec
une particuliere attention. lls appellent en France a une
politique globale plutdt qu'au renforcement des obliga-
tions locales de stockage mais ne soutiennent pas pour
autant la mise en place de stock de sécurité au niveau
européen?'!

France-Assos-Santé demande que:

> L arévision de la stratégie européenne préserve
les stocks nationaux et permettre a tous les Etats
membres qui le souhaitent d'en mettre en place ;

> Le prochain projet de financement de la sécurité
sociale corrige la législation frangaise en instaurant
un stock de sécurité de médicaments « plancher » de
4 mois pour les médicaments a intérét thérapeutique

majeur.

16. Rapport annuel du CEPS, 2022, page 69.

17. Article L.162-17-4-3 du code de la sécurité sociale.

18. Définis comme des médicaments pour lesquels une interruption
de traitement est susceptible de mettre en jeu le pronostic vital
des patients a court ou moyen terme (article L5111-4 du code de la
santé publique).

19. « Pénuries de médicaments : une nouvelle stratégie pour
garantir la disponibilité et assurer a plus long terme une souve-
raineté industrielle ». Presse - Ministere des Finances, 20 février
2024. https://presse.economie.gouv.fr/penuries-de-medi-
caments-une-nouvelle-strategie-pour-garantir-la-disponibi-
lite-et-assurer-a-plus-long-terme-une-souverainete-industrielle/.
20. Rapport d'information n® 737(2017-2018) de M. Jean-Pierre
DECOOL, fait au nom de la Ml sur la pénurie de médicaments et de
vaccins, déposé le 27 septembre 2018 (page 30).

21. Post LinkedIn de Laurent Gainza, Directeur des Affaires
publiques - Leem (Les Entreprises du médicament). Consulté

le 15 avril 2024. https://www.linkedin.com/posts/laurent-gain-
za-37113732_sante-patients-europe-activity-7171116217426931712-r
Vxd/?originalSubdomain=fr.

OU PLANS DE PREVENTION?

En France, les fabricants de médicaments a intérét
thérapeutique majeur sont tenus d¢laborer des plans
de gestion des pénuries (PGP) qui comportent une ana-
lyse des principaux risques susceptibles daffecter la

production ainsi qu'un certain nombre de mesures vi-
santayremédier.

Dans son rapport annuel 2022, la Cour des comptes es-
time que l'apport de ces plans savere limité et que le
recours au contingentement - donc a la sélection des
patients et au rationnement - voire aux produits de
remplacements sont privilégiés?, alors méme que ces
derniers engendrent parfois des conséquences graves
pour les personnes malades (augmentation des symp-
tdbmes, erreurs dans la prise de médicaments de subs-
titution, hospitalisation)? .

Les lignes directrices concernant ces plans de gestion
des pénuries publiées en juillet 2021 par I'Agence na-
tionale de sécurité des médicaments et des produits
de santé (ANSM) visaient principalement a répondre a
une grande hétérogeénéité des contenus de ces plans.
Ces travaux méritent détre actualisés non seulement
pour répondre aux critiques formulées ultérieurement
par la cour des comptes mais €également pour rentrer
dansunelogique de prévention des pénuries et de leurs
conséquences.

La proposition de la Commission européenne concer-
nant la révision de la Iégislation pharmaceutique ré-
pond a ce dernier objectif en instaurant des plans de
prévention des pénuries pour tous les médicaments,
mesure maintenue dans le compromis voté par la Com-
mission ENVI du parlement européen, et ce malgré les
pressions de lindustrie qui visaient a limiter cette obli-
gation aux seuls médicaments critiques?.

22. Rapport annuel 2022, page 202.

23. «Pénurie de vaccins et de médicaments : les inquiétudes de
France Assos Santé confirmées par une enquéte exclusive - France
Assos Santé ». Consulté le 15 avril 2024. https://www.france-as-
sos-sante.org/communique_presse/penurie-de-vaccins-et-medi-
caments-inquietudes-de-france-assos/.

24. Bourneau-Martin D, Babin M, Grandvuillemin A, et al. Adverse
drug reaction related to drug shortage: A retrospective study on
the French National Pharmacovigilance Database. Br J Clin Phar-
macol. 2023; 89(3): 1080-1088. doi:10.1111/bcp.15550.

25. «EFPIA statement on the European Commission’s Communi-
cation on addressing medicine shortages in the EU ». Consulté le 15
avril 2024. https://www.efpia.eu/news-events/the-efpia-view/sta-
tements-press-releases/efpia-statement-on-the-european-com-
missions-communication-on-addressing-medicine-shor-
tages-in-the-eu/.
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France-Assos-Santé demande, concernant la Iégisla-
tion nationale dansle contexte du prochain PLFSS que :

> Des plans de prévention des pénuries remplacent les
plans de gestion actuellement définis dans le code de
la santé publique ;

> Les lignes directrices de TANSM soient adaptées en
conséquence pour rentrer dans une logique de pré-
vention des pénuries.

Concernant la révision de la législation pharmaceu-
tique européenne:

> Le maintien de l'obligation d’'un plan de prévention
plan de prévention pour 'ensemble des médicaments ;

> Les dispositions prévoient une communication
pro-active de ces plans de prévention aux agences
du médicaments nationales et 'accessibilité de ces
documents aux associations de patients qui en expri-
ment la demande, ce que ni le texte de la Commission
européenne ni les amendements du parlement ne
prévoient aujourd’hui.

NOTIFICATIONS DES PENURIES ET DES RETRAITS
DU MARCHE

La leégislation frangaise impose certaines obligations
pour les exploitants concernant exclusivement les mé-
dicaments a intérét thérapeutique majeur: informer
des qu'ils en ont connaissance 'ANSM de tout risque
ou de toute rupture de stock et informer également
'Agence au moins un an avant la date envisagée d'un
arrét de commercialisation.

Ces informations sont essentielles pour permettre
aux autorités de décider d'une réponse la plus adaptée
possible, mais également pour les personnes malades
chroniques pour lesquelles les changements de traite-
ments constituent parfois une épreuve avec de lourdes
conséquences.

La proposition de la Commission européenne, dans le
cadre de la révision de la législation pharmaceutique,
pourrait compléter ce dispositif en instaurant des dé-
lais de notifications de risque ou de pénuries de six
mois pour tous les médicaments et en précisant les in-
formations qui doivent étre obligatoirement fournies a
'occasion de toute notification.

Cependant, en IEtat, la proposition de la Commission
limite l'obligation de notification aux pénuries d'une
durée anticipée de plus de deux semaines. En outre,
seules les pénuries qui auraient nécessité la mise en
ceuvre de mesures de la part des agences du médica-
ment feraient l'objet d'une publication, limitant consi-

dérablement l'acces du public a linformation. Nous
considérons que ces mesures sont non seulement
inapplicables, en raison de I'impossibilité de contréler
la durée des pénuries en l'absence de notification, mais
également intolérables. Il n'existe aucun argument
pouvant justifier cette absence de transparence vis-a-
vis des personnes malades.

France-Assos-Santé demande que la révision de la
stratégie pharmaceutique européenne prévoie la no-
tification et la publication de toutes les pénuries, ou
des risques de pénuries de médicaments.

DES OBLIGATIONS ASSORTIES DE SANCTIONS
DISSUASIVES ET PUBLIQUES

Pour étre respectées, les obligations légales doivent
étre assorties de sanctions financieres dissuasives et

publigues, sachant que la publicité de la sanction est
un élément de dissuasion essentiel.

En France, la loi prévoit que 'ANSM peut prononcer
des sanctions financieres, éventuellement assorties
dastreintes journalieres, a I'encontre des titulaires ou
exploitants d'autorisation de mise sur le marché (AMM)
qui ne respectent pas leurs obligations en matiere
danticipation et de gestion des risques de ruptures
de stocks de médicaments. Ces décisions de sanction
peuvent étre publiées sur le site internet de I'agence
pendant une durée qui ne peut excéder un mois?, limi-
tant de fait la portée et le suivi de ces mesures.

Les sanctions restent cependant rares, compte tenu
du nombre de signalements de pénuries ou de risques
de pénuries: aucune sanction en 2021(2160 signale-
ments), trois sanctions en 2022 (3761 signalements),
sept sanctions en 2023 (4 925 signalements)?.

Au niveau européen, la proposition de reglement phar-
maceutique nimpose pas aux Etats membres d'adop-
ter un régime de sanctions spécifiques en cas de vio-
lation des obligations en lien avec les pénuries. Sans
contrbles assortis de sanctions, les obligations pré-
vues dans le projet de reglement risquent de n'étre ni
effectives, ni appliquées dans de nombreux pays. Un
régime de sanctions harmonisé permettrait pourtant
de protéger les Etats qui pourraient craindre des me-
sures de réetorsion des industriels, en d'autres termes
une menace dabandon de leur marché.

26. Décret n° 2014-73 du 30 janvier 2014 relatif a 'lharmonisation
des sanctions pénales et financiéres applicables aux produits de
santé et aux modalités de mise en ceuvre des sanctions finan-
ciéres, 2014-73 §(2014).

27. Le rapport ANSM 2023 n'est pas publié au moment de la mise en
page de cet ouvrage.
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France-Assos-Santé demande:

> D'inscrire la publication des sanctions dans la loi fran-
caise, de permettre une publication sans limite de du-
rée des sanctions ainsi qu'un tableau récapitulatif des
laboratoires concernés ;

> D'inscrire un régime de sanctions dissuasives et pro-
portionnées, spécifique aux obligations liées aux pénu-
ries dans le reglement européen.

France-Assos-Santé appelle a une meilleure régula-
tion du marché et a une totale transparence des aides
allouées au secteur industriel. La révision de la légis-
lation pharmaceutique européenne constitue une op-
portunité unique pour acter de nécessaires avancées
collectives ; nous demandons au gouvernement fran-
cais de défendre l'intérét des personnes malades tout
en préservant nos comptes publics.
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PRESCRIRE

Revision de la |égislation
pharmaceutique européenne:
une occasion a saisir pour
ameliorer la qualite

et la sécurité des soins
apportées aux patients.

» Plusieurs propositions de la Commission sont les bienve-

nues, mais certaines devront étre complétées. Dautres
sont contreproductives voire dangereuses et devraient
étre rejetées.
Aprés le Parlement européen, il appartiendra au Conseil
de l'union européenne daméliorer les propositions en
vue de faciliter [accés a des médicaments utiles et effi-
caces, et aun prix abordable. La France a un réle impor-
tant ajouer dans cette situation.

La Commission européenne a entrepris une révision
en profondeur de la législation pharmaceutique euro-
péenne en 2023. Ses propositions législatives sont pré-
sentées comme tentant de répondre a plusieurs défis
en matiere de politique pharmaceutique, notamment:
le renforcement de la sécurité d'approvisionnement des
médicaments et la lutte contre les pénuries ; la dispo-
nibilité des médicaments dans tous les Etats membres
del'Union européenne; la lutte contre la résistance aux
antibiotiques ; le développement de médicaments pour
des besoins médicaux non satisfaits ; le maintien d'un
environnement compeétitif pour Iindustrie pharmaceu-
tique en Europe.

Le texte qui suit contient des propositions de Prescrire
au Parlement européen et au Conseil pour faire évoluer le
projet danslintérét de la qualité et de la sécurité des soins
apportés aux patients.

AMM: EXIGER LA CONDUITE DESSAIS .
COMPARATIFS VERSUS TRAITEMENT DE REFERENCE
La Commission européenne na pas saisi l'opportunité
de la révision de la législation pharmaceutique euro-
péenne pour protéger les patients en relevant le niveau

de preuves des données exigées en vue d'une autorisa-
tion de mise sur le marché (AMM).

Pourtant, depuis de nombreuses années, de plus en plus
d'autorités sanitaires, organismes dévaluation des tech-
nologies de santé, professionnels de |la santé, chercheurs,
payeurs et organisations de patients ou consommateurs
soulignent que les exigences actuelles pour obtenir une
AMM sont trop Iégeres et quelles ne suffisent pas pour
permettre ensuite des décisions éclairées dutilisation ou
non des médicaments autorisés.

Prescrire appuie la proposition de la Commission de faire
passer de huit ans a six ans la durée de «protection » des
données cliniques de 'AMM vis-a-vis des firmes commer-
cialisant des génériques, et dencourager la réalisation
dessais comparatifs en échange de six mois supplémen-
taires de protection. Il sagit dun premier pas, il en faut
dautres.

Pour la constitution du dossier de demande dAMM, la lé-
gislation devrait stipuler, comme regle générale, la sou-
mission de résultats dau moins deux essais comparatifs
versus traitement de référence, quand il en existe.

Renforcer les normes réglementaires pour 'AMM des
nouveaux meédicaments, fondées sur des preuves so-
lides et sur I'exigence dessais comparatifs randomi-
sés versus traitement de référence serait une avancée
pour tous les acteurs: cela permettrait I'accélération
des décisions en matiere dAMM et dévaluation des
technologies de santé et faciliterait la prise de décision
éclairée dans la pratique médicale.

ASSURER LA TRANSPARENCE

SURLE SOUTIEN FINANCIER PUBLIC

L'obligation pour le titulaire dAMM de rendre public un
eventuel soutien financier public aux activités de re-

cherche et développement (R&D), tel que proposée par
la Commission, serait une avancée. Pour permettre une
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pleine transparence, il faudrait que ces données com-
prennent et détaillent les aides financieres publiques di-
rectes et indirectes (crédits dimpots).

NON A LA REDUCTION DES DELAIS DEVALUATION
SCIENTIFIQUE DE 210 A 180 JOURS PROPOSEE
PAR LA COMMISSION

L'évaluation scientifique des demandes d’AMM consti-
tue une tache essentielle de I'Agence européenne du
médicament (EMA), et n'est en aucun cas un obsta-
cle administratif. Une évaluation rigoureuse exige de
'expertise et du temps, en toute indépendance. Le
manque de temps pour I'évaluation peut conduire a des
décisions risquées pour les patients et alourdir le tra-
vail post-AMM des agences.

NON A L'ABOLITION DU RENOUVELLEMENT
QUINOUENNAL DE L'AMM PROPOSEE
PAR LA COMMISSION

Le renouvellement quinquennal de chaque AMM devrait
étre considéré comme une opportunité danalyser en pro-
fondeur les données disponibles, sur son efficacité cli-
nique éventuelle et son profil deffets indésirables.

Le renouvellement quinquennal des AMM devrait per-
mettre aux agences de retirer du marché les médica-
ments dont la balance bénéfices-risques savere déefa-
vorable.

EXIGER PLUS DE TRANSPARENCE SUR LE CONTENU
DES CONSEILS SCIENTIFIQUES AUX FIRMES AVANT

Commeilaétérecommandé parlaMédiatrice européenne,
'EMA devrait veiller a ce qu'il y ait une distinction entre les
personnes chargées de fournir des conseils scientifiques
aux firmes et celles qui sont ensuite impliquées dans [éva-
luation des données de 'AMM pour le méme meédicament.
Et il devrait y avoir plus de transparence sur ces conseils
scientifiqgues en détaillant leur contenu dans le rapport
public dévaluation européen(EPAR, pour European public
assessment report en anglais).

LES «ROLLING/PHASED REVIEWS » DEVRAIENT ETRE
RESERVES AUX SITUATIONS D'URGENCE SANITAIRE

L'application dun «examen progressif» (rolling/phased
review en anglais) pour Iévaluation des nouveaux médi-
caments est intéressante dans les situations d’'urgence
sanitaire, comme cela a été démontré pour les vaccins
Covid-19. Mais cette expérience a aussi montré que ces
«examens progressifs » sont treés exigeants en termes de
ressources, ce qui a eu pour effet une réduction dautres
activités de 'EMA.

Prescrire recommande des lors de réserver le méca-
nisme d'examen progressif aux seules situations d'ur-
gence sanitaire.

SUR LE MARCHE D'URGENCE

Pendant la pandémie de Covid-19, TAMM conditionnelle
et les «examens progressifs» ont permis la mise sur le
marché rapide de vaccins spécifiques dans I'Union eu-
ropéenne. Prescrire ne recommande pas lintroduction
dune nouvelle procédure dAMM accélérée copiée sur

celles des Etats-Unis dAmérique, ou dailleurs elle a fait
I'objet de nombreuses critiques.

NON AUX « BACS A SABLE » REGLEMENTAIRES

Ce type de cadre réglementaire proposeé par la Commis-
sion permettrait a IEMA de déroger de maniere impor-
tante aux procédures réglementaires habituelles, sans
passer par une validation du Parlement européen et du
Conseil. Les «bacs a sable» permettraient en pratique
une nouvelle voie de mise sur le marché de certains pro-
duits pharmaceutiques échappant aux regles en vigueur.
lIs ouvriraient la voie a la déréglementation des procé-
dures dAMM en Europe.

De la méme maniere, Prescrire conteste fermement le
souhait de la Commission de se réserver la compétence
exclusive de la révision de la future annexe Il de la Direc-
tive (actuelle annexe 1), l'écartant ainsi de la procédure de
révision législative. Cette annexe est pourtant fondamen-
tale, et sensible, puisquelle définit notamment les normes
et protocoles en matiere dessais de médicaments.

AMELIORER LES INFORMATIONS POUR LES PATIENTS

Prescrire demande le maintien de la notice au format
papier dans les boites de médicaments, accompagnée
le cas échéant d'un acces a une notice électronique. Il
est prématuré et dangereux de programmer labandon,
méme progressif, des notices au format papier, car de
nombreuses personnes n'ont pas un acces facile a inter-
net, en particulier des personnes agées, des patients vul-
nérables, ou ceux habitant des zones ou l'accés a Internet
n'est pas optimal.

L'évaluation des conditionnements devrait étre décrite
dans le rapport public dévaluation (EPAR). Les spéci-
mens des conditionnements devraient étre rendus pu-
bliguement accessibles au moment de I'AMM, afin de
permettre une évaluation indépendante de leur qualité
et leur capacité a assurer la sécurité des patients.

La notice pour les patients et le réesumé des caracteéris-
tiques du produit(RCP)destiné aux soignants devraient
comprendre des informations sur le niveau de preuves
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des données ayant motivé 'AMM et sur les incertitudes
qui subsistent sur l'efficacité et les effets indésirables
prévisibles et listés dans le plan de gestion des risques,
acourt et long termes.

LUTTER CONTRE LA RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES,
SANS ALOURDIR INUTILEMENT LES DEPENSES
DE SANTE

Prescrire ne soutient pas la proposition de la Commission
de récompenser le développement de nouveaux antibio-
tiques par un «titre (voucher, en anglais) dexclusivité des
données transférable » a dautres médicaments. De tels
titres permettraient aux firmes détendre la «protection »
des données cliniques de médicaments de leur choix (et
donc la durée de leur monopole de commercialisation),
probablement les plus rentables et les plus chers, ce qui
aggraverait davantage le probleme de l'accessibilité fi-
nanciere des médicaments.

La Commission prévoit aussi de lier la dispensation des
antibiotiques aux quantités précisées dans la prescrip-
tion. Pour des raisons de sécurité, la proposition devrait
exiger que les antibiotiques en comprimés ou gélules dis-
pensés en quantités spécifiques soient conditionnés en
plaquettes unitaires prédécoupées, correctement libel-
lées, afin de limiter les risques derreurs.

LUTTER CONTRE LES PENURIES:
OBLIGATION DE STOCK POUR LES FIRMES,
ET SANCTIONS EN CAS DE NON-RESPECT

La Commission présente plusieurs propositions visant a
renforcer la sécurité de l'approvisionnement et a remeé-
dier aux pénuries, notamment par la mise en place de
plans de prévention des pénuries.

Il faudrait aussi prévoir la possibilité pour les Etats
membres dimposer aux firmes la constitution de stocks
de sécurité pour des médicaments critiques ainsi que la
mise en place de sanctions dissuasives au cas ou les ti-
tulaires dAMM ne respecteraient pas leurs obligations en
matiere de continuité dapprovisionnement.

Pour les plans de prévention des pénuries que propose-
raient les titulaires dAMM, Prescrire souhaite que 'EMA
evalue leur pertinence et que les résultats de ces évalua-
tions soient rendus accessibles au public.

FINANCEMENT DE L'EMA:
INDEPENDANCE ET TRANSPARENCE
En 2021, environ 90 % des revenus de 'EMA provenaient

des redevances payées par des firmes, et seulement 10 %
provenaient du budget de 'Union européenne.

Prescrire appelle le Parlement européen et le Conseil ain-
clure un financement public adéquat pour les activités de
'EMA en matiére de transparence, pour quelle puisse as-
surer unacces rapide aux données et aux documents. Les
rapports périodiques relatifs ala sécurité (PSUR, periodic
safety update reports), les spécimens des conditionne-
ments, les plans de gestion des risques, ainsi que tous
les rapports du comité de pharmacovigilance de 'EMA
(PRAC, pharmacovigilance risk assessment committee),
devraient faire partie intégrante des EPAR et étre publiés
systéematiquement.

SUPPLEMENTAIRE DES NOUVEAUX MEDICAMENTS

Prescrire demande le maintien de la législation actuelle
en matiere dobligation de surveillance supplémentaire
des médicaments récemment approuveés, identifiés par
un triangle noir dans la notice et le RCP, pour faciliter

lidentification rapide déventuels nouveaux effets indési-
rables.

RESPECTER LES DROITS FONDAMENTAUX
DES FEMMES

Auvu des restrictions en cours dans certains pays en ma-
tiere de santé des femmes et de leurs droits fondamen-
taux, Prescrire propose que la Directive ne souligne plus
que les Etats membres sont souverains en matiére de
contraception et davortement. Cette précision est inutile
et malvenue.

DANS LE DOMAINE DES DISPOSITIFS MEDICAUX

Le statut de dispositif médical d'un produit de santé pro-
tege moins les patients que le statut de médicament.
Pour décourager des firmes dexploiter le statut de dispo-
sitif médical pour des produits de santé ressemblant a un

meédicament, il faudrait donner un réle plus important et
des moyens conséquents a 'TEMA dans ce domaine.

L’Agence devrait notamment vérifier que des essais cli-
niques de tels dispositifs médicaux ont démontré que
l'action du produit n'est ni pharmacologique, ni immuno-
logique, ni métabolique. Dans le cas contraire, cest la pro-
cédure dAMM des médicaments qui devrait étre exigée,
et les produits y contrevenant devraient étre retirés du
marcheé.

O©Prescrire
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UFC QUE CHOISIR

Réforme du « paquet
pharma » : mettre le paquet
pour les usagers;

pas de cadeaux pour les labos

Lalégislation pharmaceutique n‘avait pas été réformée
en profondeur depuis une vingtaine d'années ; le chan-
tier en cours mérite donc toute l'attention des usagers,
car le nouveau « paquet pharma » est un véritable Code
européen du médicament, qui couvre pratiquement
tout, des conditions dautorisation de mise sur le mar-
ché aux mesures de lutte contre les pénuries, en pas-
sant par les dispositions spécifiques aux medicaments
orphelins et pédiatriques, et la protection de la proprié-
té intellectuelle, qui influence les prix. Apres I'adoption
de la position du Parlement européen le 10 avril sur le
« paquet pharma » (réglement et directive), c'est désor-
mais le Conseil de 'UE qui cherche a définir sa position.
Ensuite, les textes seront soumis, comme le veut la
procédure législative européenne, au trilogue entre le
Parlement, le Conseil et la Commission, certainement
pas avant l'automne prochain, apres les élections euro-
péennes et la nomination d'une nouvelle Commission.
La mouture issue du Parlement ne propose que des
améliorations modestes pour les usagers, certaine-
ment pas a la hauteur des objectifs qui avaient été
affichés par la Commission (notamment « Veiller a ce
que tous les patients dans I'ensemble de I'UE aient un
acces rapide et équitable a des médicaments sdrs, ef-
ficaces et abordables »).

L'UFC-Que Choisir et ses homologues du Bureau Eu-
ropéen des Consommateurs (BEUC) espéraient que
le Parlement raccourcisse la durée de protection des
données (une forme d'incitation a travers la proprié-
té intellectuelle) afin d'accélérer la mise sur le marché
des génériques: ladurée minimale de protection regle-
mentaire des données proposée pour les nouveaux meé-
dicaments est de 7,5 ans dans le cadre de la réforme,
soit quasiment la méme durée qu'actuellement, 8 ans,
sachant que dans le cadre du texte adopté par le Par-

lement les entreprises peuvent gagner des mois de
protection supplémentaires a certaines conditions et
arriver a un total de 8,5 ans.

Par ailleurs, les usagers peuvent se réjouir du fait que
l'obligation détablir des plans de prévention de pénu-
ries (SPP pour Shortage Prevention Plans) sapplique-
rait a tous les médicaments dans le cadre du texte tel
quadopté par le Parlement. En revanche, le Conseil
envisage de restreindre cette obligation a la liste eu-
ropéenne de meédicaments critiques, un inventaire
restrictif comportant de l'ordre de 200 dénominations,
alors qu'il existe environ 6000 MITM (Médicaments
d'Intérét Thérapeutique Majeur) dont linterruption
du traitement implique par définition une perte de
chances pour le patient, qui mériteraient détre l'objet
de plans de prévention de pénuries. En outre, ces plans
devraient étre communiqués systématiquement aux
agences nationales des médicaments, et rendus ac-
cessibles a la société civile. Par ailleurs, toutes les si-
tuations de pénuries et risques de pénuries devraient
étre communiquées au public, accompagnées d'une
explication quant a leur cause, ce qui n‘est pas prévu a
I'heure actuelle. Les représentants des Etats-membres
du Conseil de I'UE se réuniront le 21 mai pour débattre a
nouveau des dispositions relatives aux pénuries.

L'introduction par le Parlement de sanctions contre
les entreprises ne respectant pas leurs obligations
de transparence sur les financements publics qu'elles
ont regus pour leur R&D, et I'extension de l'obligation
de transparence aux aides indirectes (crédits dim-
pOts par exemple) ainsi qu'aux financements provenant
dorganismes sans but lucratif, constituent une excel-
lente nouvelle. En effet, a I'heure actuelle en France
cette obligation théorique est inopérante, faute de
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contrainte (en 2022, seulement deux laboratoires ont
déclaré des montants d'aides publiques au CEPS, pour
un total de 194 202 euros, ce qui est risible).

[l est en revanche regrettable que les bons dexclusi-
vité transférables (transferable exclusivity vouchers),
qui allongent ultérieurement la durée de protection
de la propriéeté intellectuelle, figurent toujours dans le
texte issu du Parlement. Il s'agit d'une mesure suppo-
sée encourager le développement dantibiotiques in-
novants, controversée car elle augmenterait les profits
des entreprises a travers I'extension de l'exclusivité sur
dautres produits rentables. Le Conseil devrait plutét
soutenir les autres mesures de promotion de dévelop-
pement des nouveaux antibiotiques qui figurent dansla
proposition du Parlement.




L'ordonnance de la société civile pour une nouvelle politique du médicament

MEDECINS DU MONDE

Médecins du Monde en lutte
contre les monopoles
pharmaceutiques abusifs

) En 2014, l'arrivée sur le marché frangais du sofosbuvir, un

nouveau traitement contre le virus de 'hépatite C, a ini-
tié un débat sociétal sans précédent interrogeant lavenir
de notre systeme de santé solidaire. Son prix exorbitant
de 42 000 euros, associé au grand nombre de personnes
concernées par I'hépatite C, pres de 230 000 a cette
époque, a contraint IEtat francais & mettre en place un
systeme de sélection des patient.e.s. Cette situation,
jusquialors inconnue dans un pays comme la France, a
eté a lorigine dimportantes mobilisations autour du prix
et de laccessibilité des médicaments, mettant en lumiére
des enjeux cruciaux concernant la propriété intellectuelle
dans le domaine de la santé.

Les prix élevés du sofosbuvir - et dautres traitements
toujours plus onéreux - ne sont possibles que parce
que les entreprises du médicament détiennent des
monopoles conférés par [Etat moyennant des titres de
propriété intellectuelle que sont les brevets. Cette ab-
sence de concurrence imposée par la situation de mo-
nopole, et donc dexclusivité dans la commercialisation
de produits largement financés par des fonds publics,
donne un avantage considérable aux firmes pharma-
ceutiques dans la négociation des prix avec IEtat, sur-
tout pour des traitements porteurs de promesses thé-
rapeutiques importantes.

ET SOUS-ESTIME EN FRANCE

Face a la situation ou les patient.e.s étaient privé.e.s
d'acces au sofosbuvir, de nombreuses associations par-
tenaires ont alors exhorté le gouvernement de époque
a mettre en place une licence doffice. Cette mesure, in-

troduite dans le droit francgais des 1953%® dans le but de
prévenir les pratiques abusives des entreprises pharma-

ceutiques, donne & I'Etat la possibilité de lever des brevets
sur des médicaments pour protéger la santé publique, no-
tamment lorsque leurs prix sont «anormalement élevés ».

Comme cela a été largement démontré la ou elle a été
correctement mobilisée en tant quoutil de politique de
santé et de réqulation pharmaceutique, la licence doffice
est un avantage majeur pour la souveraineté sanitaire
d'un pays. Elle permet dimporter ou, pour les pays aspi-
rant a une souveraineté industrielle, de produire loca-
lement, et a moindre codt, des versions génériques des
technologies de santé essentielles, y compris pour des
technologies innovantes. Enfin, pour que le dispositif soit
«gagnant-gagnant », le Code de propriété intellectuelle
prévoit en contrepartie a cette «levée des brevets », une
«rémunération equitable » de la firme qui se voit privée
de l'exclusivité.

Dans son rendez-vous raté avec I'hépatite C en France, la
licence doffice aurait pu permettre a lassurance maladie
de se procurer des versions génériques des traitements
a base de sofosbuvir a un colt abordable et compatible
avec la réalité financiere de notre systeme de santé. Al-
ternativement, elle aurait favorisé une négociation plus
avantageuse de nos ressources limitées face au déeten-
teur du brevet en vue dobtenir un meilleur prix. Elle aurait
contribué adonner un élan a la stratégie frangaise délimi-
nation du virus de I'hépatite C a I'horizon de 2025.

Pourtant, cette option a systématiquement été écartée.

28. Décret n°53-971 du 30 septembre 1953 instituant des licences
spéciales en matiére de brevet relatif a 'obtention de produits
pharmaceutiques ou remedes.

Loi n°® 68-1du 2 janvier 1968, tendant a valoriser I'activité inventive
et a modifier le régime des brevets d’invention, et relative aux
licences obligatoires, aux licences d'office, a I'expropriation des
inventions et a diverses dispositions de procédure.
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Alors que des génériques des traitements a base de so-
fosbuvir sont aujourd’hui disponibles sur le marché inter-
national @ moins de 100 euros la cure, la France sobstine
a faire les mauvais choix en payant 22 000 euros une cure
dEpclusa (sofosbufir/ velpatasvir), alors que des pays
comme la Chine ou le Brésil payent 1500 et 1420 dollars,
respectivement.

Depuis le sofosbuvir, alors que les ministres de la Santé se
succedent et nont pas le temps ou la volonté de se saisir
du sujet a long terme, il est extrémement laborieux déta-
blir un dialogue sur la licence doffice. La licence doffice
pourrait pourtant faire partie d'une stratégie délimination
de I'hépatite C en France et, plus largement, de renforce-
ment de notre systeme de santé. Les rappels des asso-
ciations sur Iimportance de la licence doffice sont uni-
voques pour affirmer que celle-ci est un moyen efficace
pour réequilibrer le rapport de forces dans la négociation
de prix en faveur de la santé publique.

UN SYSTEME DES BREVETS DEFAILLANT

Puisque la licence doffice était la «bombe atomique » et
que les brevets étaient jugés «trop forts», voire «insur-
montables », par nos gouvernants peu enclins arespecter
les principes et exceptions posées par le droit frangais,
Médecins du Monde sest donc intéressée aux brevets
pharmaceutiques en vigueur en France, la ou elle voyait
que la santé publique était menaceée.

Cest a 'Office européen des brevets (OEB), loin de la ré-
alité du systeme de santé, que sont prises les décisions
«techniquement éclairées» de rétribuer les inventeurs.
trices, plus ou moins méritants, d'un brevet. Pour cela, la
Convention européenne des brevets fixe des regles pré-
cises devant étre respectées pour qu'un brevet soit déli-
vré. Parmi ces criteres, l'on retrouve notamment la nou-
veauté, soit le caractere inédit de linvention, et lactivité
inventive, exigeant que linvention nouvelle ne découle
pas de maniére évidente de IEtat de la technique pour une
personne du métier. Or, en pratique, de nombreux medi-
caments, protégés par un ou plusieurs brevets, integrent
les marchés, sans répondre a ces critéres avec la rigueur
que devrait requérir lexamen de brevetabilite.

En 2015, Médecins du Monde a donc attaque, par la voie
d'une opposition au brevet, la validité d'un brevet clé sur
le sofosbuvir, considérant qu'il ne répondait pas au critere
dactivité inventive notamment. Cette opposition, si elle
n‘a pas permis de faire tomber le brevet, sest traduite par
une révision significative de ce dernier, démontrant qu'il
avait eté délivré dans des termes incohérents avec les cri-
teres de brevetabilité.

Cette initiative n'a été que le point de départ d'une série
dactions juridiques citoyennes visant a démontrer les
abus des détenteurs de brevets pharmaceutiques de-

vant 'OEB. Depuis, dautres initiatives similaires ont été
meneées, dans le cadre d'une campagne de long terme
visant a mettre en lumiere les stratégies douteuses des
entreprises pharmaceutiques tolérées par IOEB?. Ainsi,
une seconde opposition sur un autre brevet du sofosbu-
vir a été initiee en 2017 avec des partenaires associatifs a
limage de AIDES ou de Médecins sans Frontieres, qui sest
traduite également par une révision du titre de propriété
intellectuelle. En 2019, une opposition a visé une thérapie
cellulaire contre le cancer a pres de 300 000 euros par pa-
tient.e, le Kymriah, a la suite de laquelle lindustriel a de-
mandé la révocation du titre de propriété intellectuelle .
En 2022, Médecins du Monde produit une observation sur
la brevetabilité des vaccins contre le covid-19 de Pfizer/
BioNTech, soulignant une fois de plus un défaut d'activité
inventive, qui s'insére par ailleurs dans une bataille juri-
dique entre cet industriel et Moderna, portant également
sur les limites de la brevetabilité.

Ainsi, a plusieurs reprises, sur plusieurs types de théra-
pies, et dans plusieurs champs thérapeutiques, nous
n‘avons eu de cesse de démontrer les limites des brevets
qui servent de fondement juridique aux monopoles et aux
pratiques abusives de certaines firmes lors de la négo-
ciation de prix devant [Etat. Acceptés sans réserve, ces
monopoles entravent la production de médicaments gé-
nériques et biosimilaires moins onéreux pour notre sys-
teme de sante.

A travers ces actions, Médecins du Monde poursuit deux
objectifs majeurs. A léchelle nationale, il sagit dabord
de déconstruire l'idée regue que les brevets seraient des
titres juridiques «forts» et intouchables, non suscep-
tibles détre contestés. De maniere tout aussi importante,
ces actions visent a appuyer nos gouvernants lors de la
négociation de prix en leur conférant des armes et des
arguments solides sur le caractere immérité d'un brevet
clé lors d'une menace démission de licence doffice. En
effet, le colt politique de «lever des brevets » dontonala
preuve qu'ils ne valent pas grand-chose serait beaucoup
moindre. Encore faut-il qu'il existe une volonté politique
de la mobiliser.

29. Rapport final de la Division de la concurrence de la Commission
européenne publié en 2009. Disponible sur : https://competi-
tion-policy.ec.europa.eu/system/files/2022-05/pharmaceutical_
sector_inquiry_staff_working_paper_part1.pdf ;




L'ordonnance de la société civile pour une nouvelle politique du médicament

@—23

EUROPEEN DE BREVETS

Médecins du Monde ne cesse de démontrer, au travers
de ses actions, que des brevets immeérités sont délivrés
par I'OEB, alors qu'ils ne le devraient pas. L'impact néga-
tif de la durée et de la profusion des brevets pharmaceu-
tiques sur lacces, retardant lentrée sur le marché des
générigques moins colteux, vient confirmer ce constat®.
Le Programme des Nations unies pour le développement
(PNUD) sest lui-méme penché sur limportance dappli-
quer des criteres de brevetabilité rigoureux pour éviter les
brevets pharmaceutiques de qualité médiocre, nocifs aux
politiques de santé®. Ces raisons nous ont donc amenés
a amorcer, aux cotés de partenaires associatifs francais
et européens, undialogue avec 'Office afin de promouvoir
et organiser une meilleure implication de la société civile
dans la gouvernance des processus de délivrance des
brevets pharmaceutiques en Europe.

Si les différents offices de brevets sappuient sur des di-
rectives internes pour rendre les décisions de délivrance
de brevets, ces directives résultent d'une interprétation
du droit de la propriété intellectuelle propre a chaque
office. Au travers des brevets et demandes de brevets
quelle apucontester, Médecins duMonde adonc constaté
que certaines directives de 'OEB suivaient une interpré-
tation tres favorable aux firmes se revendiquant comme
«inventrices », leur facilitant ainsi lobtention de brevets
larges pouvant couvrir un grand nombre de molécules.
Cette pratique, limitée par dautres offices de brevets
comme I'Office argentin des brevets , revient a protéger
des composés sans aucun effet technique, comme cela
a été le cas du sofosbuvir, faisant fi de la logique qui vou-
drait qu'un brevet doive couvrir une véritable invention .

Des directives @ méme de limiter les abus dans la déli-
vrance des brevets pharmaceutiques et plus fideles au
droit de la propriété intellectuelle existent. Puisque les of-
fices de brevets et les examinateurs.trices jouent un réle
crucial dans l'assurance d'un équilibre entre la protection
des inventions et lincitation a linnovation d'une part, et la
promotion de l'accessibilité et de l'abordabilité des traite-
ments et des technologies médicales dautre part. Méde-
cins du Monde cherche donc a proposer des contributions
lors des cycles de révision des directives de OEB afin de
faire évoluer les directives européennes en promouvant
une interprétation favorable a la santé publique.

DES REFORMES EUROPEENNES QUI RENFORCENT
L'IMPACT NOCIF DES MONOPOLES SUR L'ACCES
DES PATIENT.E.S

Alors que les brevets comme moyen détablir des mono-
poles commencent a étre scrutés par la société civile,
d'autres dispositifs monopolistiques existent, qui peuvent
de méme renforcer la capacité des industriels a négocier
des prix élevés. Ainsi, au sein de I'Union européenne, afin
de développer la recherche sur les maladies rares, les
institutions ont mis en place des dispositifs marchands
dits «incitatifs», a Iimage de l'exclusivité commerciale.
Ces dispositifs organisent des exclusivités jusqua dix ans
complémentaires aux monopoles de vingt ans liés aux
brevets.

Initialement pensés pour inciter la recherche sur des ma-
lades «moins rentables » du fait de marchés réduits, ces
dispositifs font depuis lobjet de dérives et dabus, notam-
ment par un surinvestissement dans le développement
de thérapies contre le cancer, dabord sur des indications
tres spécifiques, avant dorganiser ensuite de multiples
extensions d'indication.

En effet, a I'ere de la médecine de précision, les médica-
ments contre le cancer sont de fait des médicaments
ciblant des types de cancers avec des indications de plus
en plus précises, de plus en plus rares. Chaque médica-
ment étant congu pour traiter un type de cancer particu-
lier, ceciles rend donc éligibles a bénéficier de ces dispo-
sitifs incitatifs.

Quand les brevets ne suffisent plus, des monopoles
peuvent donc étre établis par dautres moyens, parfois
tout aussi détournés. Le résultat de ce systeme ou les
intéréts privés priment sur la santé est linstitutionnalisa-
tion d'une santé a deux vitesses ou les refus et les retards
de soins, aujourdhui sous-estimés et insuffisamment
documentés, menacent lacces pour tou.te.s dans un sys-
teme de santé pérenne.

30. Medicines for Europe (2020), « Anatomy of a Failure to Launch:
areview of barriers to generic and biosimilar market entry and the
use of competition law as a remedy ». Disponible sur: https://www.
medicinesforeurope.com/docs/2020.11.04-Medicines-for-Eu-
rope-Whitepaper.pdf

31. Correa C.(2016), « Guidelines for Pharmaceutical Patent Exa-
mination: Examining Pharmaceutical Patents from a Public Health
Perspective », United Nations Development Program. Disponible
sur: https://www.undp.org/sites/g/files/zskgke326/files/publica-
tions/UNDP_patents_final_web_3.p
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OPEN INSULIN FRANCE

Favoriser [émergence des

biosimilaires en améliorant
lacces aux infrastructures
biologiques:

le cas de linsuline.

» Linsuline est une denrée rare et chére pour les diabé-
tiques qui en ont besoin quotidiennement. Aux Etats-
Unis, le prix de la fiole - représentant deux a quatre se-
maines de traitement - peut atteindre 530 dollars, ce
qui force un quart des diabétiques a rationner leur in-
suline. L'Organisation mondiale de la Santé (OMS)alerte
sur le manque d'acces a ce médicament essentiel, esti-
mant qu'un diabétique insulino-dépendant sur deux ne
peut pas sen procurer®. lls ont besoin d'une dose jour-
naliere d’insuline, un apport insuffisant ou interrompu
pouvant entrainer des séquelles graves et, éventuelle-
ment, la mort.

Depuis quelques années, la pénurie d'insuline a fait
son apparition dans les pays occidentaux. En mars
2024, un communiqué de presse d'Eli Lilly confirme la
pénurie nationale d’Humalog aux Etats-Unis et ne pré-
voit de nouveaux arrivages que mi-avril. Les fabricants
ne donnent pas dexplication précise a ces pénuries. On
peut noter que les insulines en pénurie sont souvent
celles qui ne sont plus brevetées ou les moins cheres.

Dans ce contexte, Open Insulin® cherche depuis 2015
a comprendre comment un médicament centenaire
reste si cher et peu accessible. Notre organisation
sest donnée comme mission de démocratiser I'acces
a linsuline. Pour ce faire, nous développons des outils
open-source pour chaque étape du développement
d'un biomédicament, de la recherche en laboratoire
jusqu'a la production d'un injectable sur un site indus-
triel. L'aspect open-source consiste a s‘assurer que
'ensemble des outils est disponible a tous-tes. Cette
approche open-source est peu courante dans le do-
maine des biotechnologies, mais pas inédite. Open
Insulin marche dans les pas dautres organisations qui
défendent la mise en commun des outils biotechnolo-

OPEN INSULIN

FOUMNDATION

giques comme Addgene, Open Bioeconomy Lab ou la
Biobrick Foundation.

L'approche open-source en biotechnologie consiste
a mettre a disposition sous licence libre des outils
biologiques nécessaires a la réalisation du projet. Ces
ressources biologiques sont de différentes natures:
matériel génétique, cellules humaines ou de mam-
miferes, micro-organismes et leurs dérivés. La mise
a disposition concerne le matériel lui-méme et les in-
formations attenantes, par exemple la séquence ADN.
Heureusement, ce type de matériel - a I'exception des
cellules de mammiferes - est facilement échangeable
et peut étre reproduit a faibles coUts.

L'équipe d'Open Insulin a choisi l'outil juridique déve-
loppé par la fondation Biobrick®. Ce contrat de licence
propose d'‘échanger du matériel biologique selon ces
termes: utilisation pour la recherche et pour la com-
mercialisation, distribution possible a un tiers, et
transfert final sans limite de temps.

32. «Keeping the 100-Year-0ld Promise: Making Insulin Access
Universal ». Consulté le 15 avril 2024. https://www.who.int/publica-
tions-detail-redirect/9789240039100.

33. Fondation Open Insulin (www.openinsulin.org) et I'association
Open Insulin France (www.fr.openinsulin.org).

34. Modéle de Material transfer Agreement ouvert (openMTA) pro-
posé par la Biobrick Foundation : « OpenMTA | BioBricks Founda-
tion ». Consulté le 15 avril 2024. https://biobricks.org/openmta/.
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Dans la production d‘insuline, l'infrastructure bio-
logique clé est l'organisme génétiquement modifié.
Open Insulin a choisi 'organisme modele Komagataella
phaffii (appelé aussi Pichia Pastoris) déja utilisé pour
produire des biosimilaires dinsuline (équivalent de
générique pour les biomédicaments). Les organismes
déja modifiés génetiquement sont stockeés par les en-
treprises pharmaceutiques et ne sont pas partageés.
Les bénévoles d'Open Insulin se lancent donc dans le
développement de leur propre organisme génétique-
ment modifié.

L'organisme de départ, la levure Komagataella phaf-
fii, est disponible et vendu par des entreprises com-
merciales ou des centres de ressources biologiques
(CRB). En se penchant sur les contrats de licence, les
bénévoles d'Open Insulin se sont rendus compte que
les conditions étaient en totale contradiction avec les
missions de l'association. Les contrats de licence in-
terdisent la distribution a un tiers des organismes et
de leurs dérivés, limitent I'utilisation dans le temps
ou sont révocables - ce qui implique leur destruction.
Ces conditions concernent des organismes non modi-
fies que l'on retrouve dans la nature. La levure K.phaffi
a étéisolée pourla premiere foisily a plus de soixante-
dix ans sur un chéne en Californie. Cest un clone de
cet organisme qui est aujourd’hui vendu sous licence
par les CRB et les entreprises biotechnologiques, avec
des contrats impliquant des royalties, ou une part du
chiffre d'affaires dans le cadre d'un contrat pour un
usage commercial.

L'association Open Insulin a décidé de contourner ce
probléme en isolant directement une nouvelle souche
de K.phaffi. C'est I'un des objectifs du projet Insulibre,
co-porté avec Christophe Magnan de I'Université Paris
Cité financé par le Centre des Politiques de la Terre®.
A ce jour, quatorze levures différentes ont été isolées
et sont en cours didentification. Des résultats préli-
minaires indiquent que l'une dentre elles est la levure
K.phaffi. Lensemble des souches de levures caracteéri-
sées durant ce projet et leur dérivés seront disponibles
sous licence libre (selon le modéle openMTA).

La difficulté dobtenir les organismes naturels utili-
sés en biotechnologie et I'impossibilité d'accéder aux
organismes modifiés produisant des médicaments
apparaissent comme les principales barriéres au dé-
veloppement de biosimilaires®®. 'amélioration de l'ac-
ces au biomédicament, produit a partir d'une source
biologique, nécessite de se pencher sur laccés aux
infrastructures biologiques nécessaires a leur produc-
tion. Avec un acces a ces infrastructures biologiques,
le développement d’'un biosimilaire serait plus rapide et
moins colteux.

La mise en commun de ces infrastructures biolo-
giques repose sur deux arguments: leur apparte-
nance au vivant et leur capacité a améliorer la santé
de tous-tes. Des arguments similaires ont été mis en
avant lors du séquencgage du génome humain ou du
partage des séquences du virus Covid-19 et des vac-
cins Covid-19. Un acces restreint a ces ressources
implique une capacité de production moindre et des
prix plus élevés, engendrant une difficulté d'acces au
soin. Dans le cas de I'insulinge, les pénuries récurrentes
prouvent que les entreprises pharmaceutiques n'ont
pas les capacités de production nécessaire. Il est donc
normal, si elles ont l'intérét du patient a cceur, de parta-
ger les infrastructures biologiques qu'elles possedent
pour que dautres acteurs puissent produire linsuline
manquante.

Les licences, comme les brevets, créent des mono-
poles autour de ressources dont la rareté est créée ar-
tificiellement. Les revendications de propriété sur des
organismes naturels sont difficiles a défendre, surtout
quand elles conduisent a un abus dans les contrats de
licence. Open Insulin propose de supprimer la pro-
priété intellectuelle et la propriété simple sur les or-
ganismes naturels et modifiés.

Pour démocratiser l'acces aux infrastructures biolo-
giques, Open Insulin propose de:

> Donner un acces libre a 'ensemble des souches natu-
relles avec une licence libre type openMTA ;

> S'assurer que les organismes déposés lors de la de-
mande de brevet soient transférés dans le domaine pu-
blic et non détruits a l'expiration du brevet ;

> Associer la demande dautorisation de mise sur
le marché de biomédicament produit a partir d'une
source biologique a un dépdt de lorganisme utilisé
dans un centre de ressource biologique.

35. Projet Insulibre avec le soutien financier du Centre des Poli-
tiques de la Terre, IdEx Université Paris Cité, ANR-18-IDEX-000.
«INSULIBRE : Production et diffusion en acces libre de micro-or-
ganismes produisant de I'insuline - Open Insulin Foundation

France ». Consulté le 15 avril 2024. https://fr.openinsulin.org/
nos-recherches-et-nos-actions/insulibre-production-et-diffu-
sion-en-acces-libre-de-micro-organismes-produisant-de-linsu-
line/.

36. Observatoire National des Médicaments Biosimilaires. Consulté
le 15 avril 2024. https://observatoirenationaldesbiosimilaires.fr/.
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AFM TELETHON

L'Urgence d'un nouveau
modele pour les maladies
ultra rares sans perspective
de rentabilité commerciale

NON COUVERTS

Une maladie est considérée comme rare lorsquelle
concerne moins d'une personne sur 2 000. Mais par-
mi les 7 000 maladies identifiées, la trés grande ma-
jorité est ultra ou méga rares: 85% touchent moins
d'une personne par million d’habitants. Ces maladies,
majoritairement graves et lourdement invalidantes,
sont rares. Mais du fait de leur tres grand nombre, elles
concernent 3 millions de Francgais. Moins de 5 % d'entre
elles disposent de traitements adaptés, ce qui en fait
un désert thérapeutique majeur.

Ces dernieres années, les considérables progres scien-
tifiques, tout particulierement dans le domaine de la gé-
nétique, ont été pour les maladies rares, source d'une vé-
ritable explosion de projets de thérapies innovantes. Les
premiers produits sont arrivés sur le marché et de réelles
perspectives thérapeutiques apparaissent pour de tres
nombreuses maladies qui actuellement nont acces a
aucun traitement. En revanche, les défis économiques
croissants ternissent significativement les perspectives
de transformation effective de projets thérapeutiques en
traitement effectivement disponibles pour les malades.

En 1999, faisant le constat de la spécificité de ces mala-
dies, 'Union européenne, notamment sous la pression
des associations de malades, a adopté le réglement
européen sur les médicaments orphelins. Ce texte re-
connaissait la nécessité d'adapter les regles de la libre
concurrence pour les traitements pour lesquels «il est
peu probable que, en labsence de mesures d'incitation,
la commercialisation de ce médicament dans la Com-
munauté génére des bénéfices suffisants pour justifier
linvestissement nécessaire ».

[ 4
AFMTELETHON |~

INNOVER POUR CUERIR ’ ‘

Depuis plus de 20 ans, cette législation européenne a
eté un levier pour le développement de nombreux trai-
tements, mais son impact reste faible face a limmense
besoin thérapeutique restant a couvrir. Les perspec-
tives actuelles de révision de ce reglement, doivent
s'inscrire dans une logique d'adaptation des incitations
afin que des entreprises pharmaceutiques puissent
étre financierement stimulées pour développer et
commercialiser de nouvelles thérapeutiques pour des
besoins médicaux non couverts, sans que pour autant
celane génere des abus de position dominante, source
de profits financiers démesureés.

Cette stratégie communautaire est nécessaire pour
multiplier la mise sur le marché par des entreprises
pharmaceutiques de nouveaux traitements pour des
maladies rares. Pourtant, elle n'‘est pas suffisante car
elle ne concerne pas les situations thérapeutiques ou
malgré les incitations (actuelles ou a venir) il n'y aura
pas, a court ou moyen terme, de modele commercial
rentable pour des entreprises pharmaceutiques a but
lucratif.

COMMERCIAL RENTABLE

Le modele économique actuel de développement et de
commercialisation de traitements pour les maladies
rares repose sur la réalisation d’investissements privés
risqués devant, apres autorisation de mise sur le mar-
ché, étre rentabilisés par la pratique de prix tres éle-
vés. La rentabilité capitalistique des investissements
réalisés par des acteurs privés est aujourd’hui le critére
principal qui permet de financer les développements
de thérapies innovantes. Les pouvoirs publics frangais
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n'ont pas doutil leur permettant dorienter des déve-
loppements thérapeutiques vers des besoins de santé
non satisfaits. lls ne peuvent que constater ou subir les
choix de développement effectués par des acteurs pri-
ves lucratifs.

Face a un projet de thérapeutique, si la maladie est
rentable pour lI'industriel, les investissements seront
réalisés, les malades pourront étre soignés et le prix
sera payé par I'assurance maladie. En revanche, si la
maladie n'est pas jugée comme suffisamment ren-
table par les investisseurs, il n'y aura pas de déve-
loppement thérapeutique, pas de traitement et les
patients concernés ne pourront jamais bénéficier de
la solidarité nationale a travers I'assurance maladie.

Le code de santé publique, dans son article L1110-5,
affirme que « Toute personne a, compte tenu de son
état de santé et de l'urgence des interventions que
celui-ci requiert, le droit de recevoir, sur I'ensemble
du territoire, les traitements et les soins les plus ap-
propriés ». Mais dans la réalité, dans le domaine des
médicaments, ce droit ne peut étre effectif qua la
condition de l'existence d'un modéle commercial suf-
fisamment rentable pour des investisseurs privés.

Durant les deux dernieres décennies, les investisseurs
s’étaient progressivement intéressés aux maladies
rares. Des sommes importantes ont été mobilisées sur
des biotechs prometteuses dans un contexte ou les
pistes thérapeutiques pour des maladies ultra rares
se diversifiaient. Les médicaments pour des maladies
rares et ultra rares qui arrivent aujourd’hui sur le mar-
ché sont issus de ces investissements passés.

Mais depuis peu, les marchés financiers se sont mo-
difiés, se recentrant progressivement sur des ma-
ladies plus fréquentes et plus rentables. Un nombre
croissant de projets concernant des maladies ultra
ou méga rares se voient opposer un refus en raison
d‘'une absence de perspectives commerciales suffi-
samment rentables, c'est-a-dire permettant de géné-
rer «des bénéfices suffisants pour justifier I'investis-
sement nécessaire ».

Il est urgent de prendre en compte ce retournement
des marchés financiers. Il n'est pas acceptable que
des dizaines de milliers de patients francais concer-
nés par des maladies ultra ou méga rares, soient du-
rablement écartés de tout espoir thérapeutique, du
simple fait d'une inadaptation des mécanismes capi-
talistiques de marché.

LA MAIN ET GARANTIR L'INTERET GENERAL
Pionniere dans le domaine de l'acces précoce et com-
passionnel, la France a réecemment reformé et conso-
lidé ses regles afin de permettre de fagon transitoire
ou plus pérenne l'acces a des traitements en dehors
d'une AMM. Les mécanismes dacces compassionnel
reconnaissent la nécessité, tout particulierement pour
des maladies rares, de pouvoir financer en dehors de
I'existence d'une AMM, I'accés a des traitements pour
lesquels il n'‘existe pas de dynamique commerciale
en cours. En revanche, aucun mécanisme financier
n'a pour l'instant été prévu pour faciliter 'emergence
de nouvelles indications thérapeutiques sans dyna-
mique ou modéle commercial, afin quelles puissent
atteindre les critéres de I'accés compassionnel.

Pour les traitements des maladies ultra ou méga rares
sans perspective de rentabilité commerciale, la re-
cherche a tout prix, d'une commercialisation de droit
commun avec une AMM européenne, ne doit pas étre
une priorité. Pour chaque maladie, l'objectif doit étre
de soigner, a un prix juste et maitrisé pour la collec-
tivité, les quelques dizaines de patients concernés,
dans des conditions d'efficacité et de sécurité satis-
faisante.

Il est nécessaire que les pouvoirs publics puissent
«reprendre la main » en finangant, pour les maladies
ultra ou méga rares sans modéle commercial le chai-
non manquant entre les preuves de concepts théra-
peutiques et les critéres requis pour I'accés compas-
sionnel. Ce serait un moyen efficace pour soigner des
patients pour lesquels l'absence de rentabilité finan-
ciere ne permet pas de transformer des pistes théra-
peutiques prometteuses en traitements.

La coopération publique européenne et notamment
la création d'unités transnationales a but non lucratif
sont des objectifs qui peuvent étre poursuivis. lls pour-
raient apporter certaines réponses, mais les processus
a mettre en ceuvre, nécessairement longs et lourds ne
permettront pas daboutiracourt terme. Sans attendre,
une solution pragmatique nationale permettant de ré-
pondre a des situations critiques déja existantes est
possible. Et sil y a une réelle volonté politique, elle est
réalisable a court terme. La France a été pionniere eu-
ropéenne pour initier des politiques de lutte contre les
maladies rares et des possibilités dacces précoces et
compassionnels innovants. Elle doit continuer a I‘étre
en montrant que des solutions alternatives sont pos-
sibles pour soigner des patients exclus des logiques de
rentabilité financiere.
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UNE SOLUTION PRAGMATIQUE PUBLIQUE
POUR LES MALADIES ULTRA RARES SANS
PERSPECTIVES DE RENTABILITE COMMERCIALE

L'’AFM-Téléthon demande, pour les maladies ultra et
meéga rares sans perspective commerciale, la créa-
tion d'un nouvel outil public permettant dorienter et
de financer les phases nécessaires se situant entre
la recherche translationnelle et I'éligibilité aux méca-
nismes de financement compassionnel.

Ce nouveau dispositif pourrait prendre la forme d'un
Fonds public d’Intervention et d'innovation pour les
Traitements de maladies Ultra Rares sans perspec-
tive de rentabilité commerciale. Sa mission serait de
soutenir le développement et la mise a disposition de
traitements pour des maladies ultra ou méga rares
sans perspectives de rentabilité commerciale.

[l interviendrait en assurant un guichet de financement
et en financant des projets sous forme dappel a pro-
jets et/ou d'appels d'offres ciblés sur des besoins the-
rapeutiques spécifiques. Il pourrait: accompagner les
porteurs de projets vers les meilleurs outils dessai et
de développement ; valider, dés les phases précoces,
la faisabilité d'une mise a disposition pérenne des trai-
tements ; développer et mettre a disposition les outils
nécessaires au suivi des patients traités ; assurer une
veille stratégique et proposer les évolutions législa-
tives et réeglementaires nécessaires.

Pour étre éligibles a un soutien, les projets thérapeu-
tiques devront: concerner des maladies ultra ou méga
rares a besoin thérapeutique élevé ; étre scientifique-
ment et médicalement de qualité ; avoir un objectif
immédiat d'efficacité thérapeutique pour les patients
concernés ; avoir un niveau de maturité compatible
avec une administration chez 'homme dans les deux a
trois ans ; ne pas pouvoir envisager a court ou moyen
terme un développement permettant d'obtenir les in-
vestisseurs nécessaires pour une mise sur le marché
dans le cadre d'une AMM européenne.

Les porteurs de projets pourraient étre des acteurs
publics, privés sans but lucratif, privé lucratif (par
exemple CRO, CDMQO, PME ...). Il est important que
le dispositif soit ouvert a tous les acteurs ayant des
compétences dans le développement de traitements.
Le statut public ou privé n'est pas déterminant. Ce qui
compte cest l'acceptation par tous des mémes regles.

En contrepartie de l'intervention financiére de ce
dispositif, les porteurs de projets devraient contrac-
tuellement s'engager : a une rémunération de leurs in-
terventions uniquement sur la base d'une objectiva-
tion de leurs colits réellement supportés ; a garantir
dans la durée l'acces aux traitements dont le bénéfice
risque est favorable ; a un partage avec le dispositif de

I'éventuelle propriété intellectuelle qui pourrait résulter
des données acquises pendant la durée d’intervention
du dispositif et éventuellement de celle d'un acces
compassionnel ; a partager avec le dispositif les éven-
tuels revenus de mise a disposition auprés de patients
d'autres pays ; a rembourser les sommes pergues et a
partager avec le Fonds les bénéfices sia moyen ou long
terme le produit pouvait faire l'objet d'une commercia-
lisation dans le cadre d'une AMM.

Ce dispositif intervenant uniquement pour les projets
sans perspective commerciale , les aides qu'il appor-
tera ne seront pas de nature a fausser les regles de
concurrence.

Les financements devront principalement provenir de
I'assurance maladie. Une proposition innovante serait
daffecter a ce dispositif une fraction des remises et
remboursements que les entreprises pharmaceutiques
bénéficiaires du dispositif dacces précoce doivent re-
verser chaque année. Lier automatiquement le finan-
cement des traitements sans modéle commercial aux
flux financiers liés aux produits innovants ayant un
modéle commercial serait un levier pour pérenniser
une telle démarche.

Il est légitime que I'essentiel du financement de ce dis-
positif provienne de lassurance maladie car il sagit
bien de soigner des patients qui nont pas dalterna-
tive thérapeutique et sont concernés par des maladies
graves. |l s'agit simplement de décaler plus en amont,
les financements de I'assurance maladie déja possibles
pour les traitements compassionnels.

Le dimensionnement financier de ce fonds est a affi-
ner. Dans un premier temps, des moyens annuels de
I'ordre de 50 a 100 millions d'euros permettraient d'ap-
porter de réelles réponses innovantes.

L'objectif d'un tel dispositif n'est pas simplement de fi-
nancer des projets mais aussi de pouvoir jouer un réle
stratégique d'observation et dorientation pour faciliter
ou seécuriser l'acces au traitement pour les maladies
rares sans perspective commerciale. Pour remplir plei-
nement ses missions, il est important que sa gouver-
nance puisse associer de fagon effective lensemble
des parties prenantes publiques, associatives et in-
dustrielles.

Pour les maladies ultra rares sans modéle commer-
cial, la transformation d’une innovation scientifique en
traitement pour les patients ne doit pas continuer de
dépendre avant tout, d’'une perspective de forte ren-
tabilité financiére ou boursiére. La création d'un dis-
positif public d'intervention ne pose pas de probléme
technique complexe. C'est un outil pragmatique qui
peut rapidement contribuer da lutter contre une telle in-
justice. Il suffit d’'une réelle volonté politique.
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Dialyse, greffe, médicaments,

une breve histoire des freins
alacceés alinnovation
pour les malades du rein.

» 4,4 milliards deuros. Clest le coGt annuel pour notre
systeme de santé du maintien en vie denviron 100 000
patients dialysés et transplantés rénaux en France.
Plus de 80% de ce montant est consacré a la dialyse,
pour 55% des patients, ce qui en fait la prise en charge
la plus colteuse par patient pour I'Assurance Maladie.
Araison de trois séances de 4 a 5h par semaine, le plus
souvent a I'hépital, c'est aussi un des traitements chro-
niques les plus lourds, qui impacte le plus négative-
ment la qualité de vie des patients.

En amont de la dialyse et de la greffe, plusieurs mil-
lions de personnes vivent avec une maladie rénale,
qui dégrade progressivement leurs reins. La plupart
I'ignorent, les symptémes n‘apparaissant qu‘a un stade
trés avancé et le dépistage étant peu développé.

Les maladies rénales soulévent donc des enjeux ma-
jeurs de prévention, de santé publique et de soutena-
bilité de notre systeme de santé. Alors quon aurait pu
sattendre a ce que des efforts majeurs soient faits pour
mieux les soigner et pour faire émerger des options thé-
rapeutiques plus efficientes et plus respectueuses de la
qualité de vie, les malades du rein se heurtent a de nom-
breux freins dans l'acces a l'innovation thérapeutique.

Le rationnement est inhérent a I'histoire de la dialyse,
qui certes, n'est pas un medicament, mais qui consti-
tue une bonne illustration des conséquences de I'émer-
gence d'une thérapeutique tres colteuse. Lorsque la
dialyse apparait dans les années soixante, seule une
infime minorité des patients qui en auraient besoin
peuvent y accéder, tandis que les autres sont aban-
donnés a leur agonie. Cette période donne notamment
lieu a la création de comités chargés de décider qui va
vivre, et qui va mourir. A Paris, pour étre élu, il faut étre

} Rena loo

un homme et chargé de famille. La plupart des tout
premiers étaient en outre médecins. A Seattle, un «tri-
bunal des dieux » est créé, rassemblant un chirurgien,
un religieux, un avocat, un banquier, un représentant
de I'Etat, un syndicaliste et une femme au foyer. Tous
ses membres étaient blancs et tous, sauf une, étaient
des hommes. La trés large majorité des patients rete-
nus sont des hommes, blancs, issus de classes sociales
elevées. Rapidement, le tribunal fait l'objet de lourdes
critiques. En novembre 1962, un article est publié dans
Life Magazine, le décrit comme «la bourgeoisie épar-
gnant la bourgeoisie ». Finalement, en 1972, un patient
qui avait éte rejeté par le tribunal des dieux se rend au
Congrés américain et effectue une séance de dialyse
devant les parlementaires, tout en livrant un vibrant
plaidoyer. Il obtient la prise en charge financiere in-
tégrale de la dialyse par Medicare, qui en fait a ce jour
l'unique traitement bénéficiant de ce privilege aux US.

Mais niaux US, nien France, lerationnement n‘a été to-
talement balayé par la prise en charge financiéere et la
généralisation de l'acces a la dialyse. On a rapidement
mis en évidence, notamment grace a l'expérience de
Seattle et surtout a celle de Tassin la Demi-Lune, que
le format «usuel » proposé, trois fois quatre heures de
dialyse par semaine, était non optimal pour un grand
nombre de patients, qui auraient besoin de séances
plus longues ou plus fréquentes, pour améliorer sen-
siblement tant leur espérance de vie que leur qualité
de vie.

Pourtant, le choix a été fait de rester sur ce «stan-
dard of care », qui permet peu de personnalisation, et
constitue un compromis entre la qualité du traitement
et son codt, tout en facilitant l'organisation des struc-
tures de dialyse. Aujourd’hui, en France, certaines per-
sonnes qui bénéficient de dialyses longues s'illustrent
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par des exploits sportifs largement mis en avant par
'écosysteme comme des exemples de réhabilitation
et de résilience. Quand on veut, on peut. Mais on omet
souvent de préciser quils sont de rares privilégiés¥,
dont le nombre diminue régulierement: plus de 99%
des patients doivent se contenter de loffre «clas-
sique », non optimale, qui les maintient dans un Etat de
santé dégradé. Vous avez dit rationnement ? Vous avez
dit acces alinnovation?

De maniére générale, peu de tres grands progrés ont
eté réalisés ces trente ou quarante dernieres années
dans le domaine de la dialyse. Aucun en tout cas qui
aurait pu avoir des conséquences a la hauteur d'un ac-
ces large a une dialyse plus longue ou plus fréquente.
Aucune avancée n'est venue modifier sensiblement
les contraintes associées a la dialyse, ni la qualité, ni
'espérance de vie des malades. On aurait pourtant
pu imaginer que le fardeau humain, médical et finan-
cier de la dialyse conduise a prioriser une recherche
visant a l'atténuer, en identifiant des solutions moins
contraignantes, plus confortables, moins colteuses,
plus éthiques. Mais dans les faits, les rentes de situa-
tion auxquelles la dialyse donne lieu constituent un fort
elément d'inertie et de maintien du statu quo. Elles ne
dépendent aaucun moment de I'expérience, du ressen-
ti ou des intéréts des patients. Elles augmentent avec
leur nombre, ce qui a sans doute contribué a ce que
dans notre pays, le recours a la dialyse soit souvent fa-
vorisé, y compris pour les personnes tres agées ou en
fin de vie, aux dépens de traitements conservateurs,
qui dans ces populations pourraient présenter dimpor-
tants avantages, en particulier humains. En pratique,
les stratégies industrielles de recherche et dévelop-
pement sont souvent réduites a portion congrue et ne
font évidemment courir aucun risque de «tuer la poule
aux ceufs dor ».

La greffe n'est pas épargnée par ce défaut d'innovation.
Les traitements antirejet ont tres peu évolué depuis
ces quatre dernieres décennies. Ces medicaments
trés - et parfois excessivement - puissants permettent
déviter le rejet du greffon. Mais leurs effets indési-
rables sont nombreux: toxicité rénale, effet diabéto-
gene, conséquences rénales graves des troubles di-
gestifs, rejet par mauvaise adhésion au traitement du
fait de sa pénibilité, infections, cancers, maladies car-
diovasculaires prématurées, etc. Le poids des échecs
de greffes et des décés prématurés liés a la lourdeur
des traitements antirejet et a leurs effets néfastes di-
rects ou indirects est considérable.

Une patiente américaine greffée du cceur, Amy Sil-
verstein, décédée en 2023, a fait de cette inertie son
tout dernier combat®. Elle alivré lors des derniers mois
de savie un vibrant plaidoyer pour améliorer les traite-
ments antirejet, en dénongant le « paradoxe de la gra-
titude » qui touche les patients comme les médecins,

les conduisant a percevoir la greffe comme un privilege
et a «se contenter de ce qu'ils ont », au détriment de la
recherche dapproches thérapeutiques nouvelles.

Mais une autre cause de pertes de chances, plus mé-
connue, frappe durement les malades du rein. Il s'agit
du rénalisme, qui consiste a exclure des essais théra-
peutiques pour de nouveaux médicaments les patients
ayant uneinsuffisance rénale, dialysés ou transplantés.
Les industriels du médicament cherchent logiquement
aoptimiser les résultats des études cliniques qui visent
a montrer lefficacité de leurs nouveaux produits. Ex-
clure des essais cliniques les malades du rein est deve-
nu une sorte de regle qui s'inscrit dans cet objectif, qui
permet de limiter les événements indésirables et d'ac-
célérer les processus de développement et d'acces au
marché. Si les patients dialysés et greffés sont les plus
frequemment touchés, ces exclusions peuvent aussi
concerner des patients dont l'atteinte rénale est faible
ou modéreée, que le produit évalué soit métabolisé par
le rein ou non.

Le rénalisme a durement frappé les malades du rein
durant I'épidémie de Covid-19. Alors qu'ils étaient clai-
rement identifiés depuis le tout début de la pandéemie
comme extrémement vulnérables face au virus, ils ont
été exclus de 218 des 484 essais cliniques® visent a
identifier des traitements contre le Covid-19. Les es-
sais évaluant l'antiviral Paxlovid, pourtant particulie-
rement destiné aux personnes a risque de forme grave
de Covid-19, n'ont pas fait exception. Pour cette raison,
lorsque le Paxlovid a été rendu disponible début 20224,
il nttait « pas recommandé » pour les patients ayant
une fonction rénale inférieure a 30 ml/min/1.73 m?, y
compris pour les patients dialysés. Cette « contre-indi-
cation» areposé uniqguement sur l'absence de données
dans cette population.

39. Major R, Selvaskandan H, Makkeyah YM, Hull K, Kuverji A, Gra-
ham-Brown M: The exclusion of patients with CKD in prospectively
registered interventional trials for COVID-19-A rapid review of inter-
national registry data. J Am Soc Nephrol 31: 2250-2252, 2020

40. Renaloo. « Simplification des prescriptions de Paxlovid, traite-
ment du Covid pour les personnes a risque de forme grave », 6 mai
2022. https://renaloo.com/simplification-des-prescription-du-
paxlovid-traitement-du-covid-pour-les-personnes-a-risque-de-
forme-grave/.
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Ainsi, les patients en insuffisance rénale sévere et dia-
lysés ont d( attendre plus de deux ans pour qu'il soit
admis que le Paxlovid pouvait étre utilisé dans leur si-
tuation, moyennant une simple adaptation des doses*.
L'inertie est telle que la derniere version de la réponse
rapide de la Haute Autorité de santé sur les traitements
Covid-1942, pourtant actualisée en décembre 2023, ne
mentionne toujours pas cette information cruciale.

Compte-tenu du trés haut niveau de risque auquel a
eté exposeé cette population, combien de déces et de
séquelles lourdes, évitables, ont été provoquées par
le réenalisme ? Et sont ainsi venus sajouter a ceux, en-
core bien plus nombreux, liés a linertie thérapeutique
qui frappe tout particulierement la néphrologie et qui
a conduit par exemple a ce que la plupart des patients
transplantés soient privés des thérapeutiques effi-
caces contre le Covid-19.

Autre domaine pour lequel le rénalisme est mortel
pour les malades du rein, les traitements du cancer.
Les deux pathologies sont pourtant fortement liées.
Les risques de cancer sont augmentés chez les pa-
tients insuffisants rénaux, dialysés et greffés. Selon les
etudes, entre 12 et 53% des patients pour lesquels un
diagnostic de cancer est posé ont une maladie rénale
chronique*. Et pourtant, lacces de ces patients aux
meédicaments innovants et aux essais cliniques reste
fortement entravé. Ainsi, 95% des 74 essais cliniques
evaluant 55 médicaments contre le cancer approuvés
par la FDA sur la période 2015-2019%° avaient des cri-
téres dexclusion liés a la fonction rénale.

Alors que la plupart des médicaments contre le can-
cer sont métabolisés par le rein, ces exclusions em-
péchent dévaluer les adaptations de posologie qui
permettraient de les utiliser en toute sécurité chez les
malades du rein.

Elles concernent aussi des médicaments dont on sait
qu’ils ne sont ni métabolisés par le rein, ni néphro-
toxiques, comme les immunothérapies ou les traite-
ments hormonaux. Pour les patients insuffisants ré-
naux, ces thérapies pourraient pourtant constituer des
alternatives précieuses aux chimiothérapies préexis-
tantes, qui sont, elles, souvent néphrotoxiques ou né-
cessitent des adaptations posologiques pouvant avoir
un impact sur leur efficacité.

Elles conduisent a ce que lorsque les nouveaux meé-
dicaments arrivent sur le marchég, ils sont considéres
comme contre-indiqués en cas d'insuffisance rénale,
sans motif médical, mais uniquement parce que les
données n'existent pas. Les malades du rein touchés
par le cancer voient donc retarder leur acces aux inno-
vations pour de longues périodes et sont contraints de
recourir a danciens traitements, moins efficaces. Les
pertes de chance sont majeures.

Le rénalisme, qui s'incarne dans les exclusions tres fré-
quentesdes malades dureindes processus dévaluation
des nouvelles thérapeutiques, les empéche de bénéfi-
cier des avancées de la médecine, des soins optimaux,
et pose dimportantes questions d'inclusion, de diver-
sité et déquité. Avec d'autres phénomenes, comme les
rentes de situation de la dialyse ou les injonctions a la
reconnaissance en greffe, il contribue a freiner I'acces
des malades du rein a l'innovation, dontils ont pourtant
désespérément besoin. L'implication des patients dans
I'élaboration des stratégies de recherche, ainsi qu'une
prise de conscience de I'ampleur des enjeux, font par-
tie des leviers a mettre en ceuvre en urgence pour venir
a bout du rénalisme, et plus largement pour favoriser
I'innovation tout en la rendant accessible au plus grand
nombre.

41. Hiremath S, McGuinty M, Argyropoulos C, Brimble KS, Brown PA,
Chagla Z, Cooper R, Hoar S, Juurlink D, Treleaven D, Walsh M, Yeung
A, Blake P. Prescribing Nirmatrelvir/Ritonavir for COVID-19 in Ad-
vanced CKD. Clin J Am Soc Nephrol. 2022 Aug;17(8):1247-1250. doi:
10.2215/CJN.05270522. Epub 2022 Jun 9. PMID: 35680135; PMCID:
PMC9435977.

42. Haute Autorité de Santé. « Traitement de la Covid-19 ». Consulté
le 15 avril 2024. https://www.has-sante.fr/jcms/p_3447571/fr/trai-
tement-de-la-covid-19.

43. Selon I'étude EPIPHARE sur l'utilisation du Paxlovid, entre le

4 février et le 29 juin 2022, seulement 257 patients transplantés
(tous organes solides) prenant du tacrolimus, de la ciclosporine, de
l'everolimus, ou du sirolimus ont regu ce traitement en France, alors
que plusieurs milliers de transplantés ont été contaminés par le
Covid sur cette période. EPI-PHARE. « Etude d'utilisation de I'anti-
viral oral Paxlovid », 13 septembre 2022. https://www.epi-phare.fr/
rapports-detudes-et-publications/utilisation-paxlovid/.

44 Launay-Vacher V, Oudard S, Janus N, et al. Prevalence of renal
insufficiency in cancer patients and implications for anticancer
drug management: the renal insufficiency and anticancer medi-
cations (IRMA) study. Cancer. 2007;110(6):1376-1384. doi:10.1002/
cncr.22904

45. Butrovich MA, Reaves AC, Heyward J, et al. Inclusion of
participants with CKD and other kidney-related considerations
during clinical drug development: landscape analysis of antican-
cer agents approved from 2015 to 2019. Clin J Am Soc Nephrol.
2023;18(4):455-464. doi:10.2215/CJN.0000000000000105
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Des modeles alternatifs

de recherche pharma a but
non-lucratif existent,

et ils font leurs preuves

» Le modéle alternatif de recherche et développement
(R&D) pharmaceutique de DNDi, linitiative Médica-
ments contre les Maladies Négligées, est relativement
méconnu mais peut étre une source dinspiration sur
les approches possibles pour orienter larecherche vers
les besoins prioritaires en terme de santé publique,
eviter des pratiques de prix abusives sur des médica-
ments, vaccins, et outils de santé développés avec le
soutien de financements publics, assurer le partage
des connaissances apportées par la recherche, et gé-
nérer des retours sur investissements raisonnables
adaptés aux colts de développement.

En 2003, six institutions de recherche publique (le
Conseil indien de la recherche médicale (ICMR), la Fon-
dation Oswaldo Cruz au Brésil, I'lnstitut de recherche
médicale du Kenya (KEMRI), le ministére malaisien de
la Santé, I'Institut Pasteur en France et Médecins Sans
Frontiéres (MSF)), avec le soutien du Programme spé-
cial de recherche et de formation sur les maladies tro-
picales de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS/
TDR), font le pari fou de créer une organisation de re-
cherche médicale a but non lucratif qui a pour objectif
de développer de nouveaux traitements pharmaceu-
tiques contre plusieurs maladies tropicales négligées.
Ces maladies affectent, selon 'OMS, plus d’'un milliard
de personnes par an. Mais comme elles affectent es-
sentiellement les populations trés pauvres et défavori-
sées de certains pays du Sud global, elles nattirent par
conséquent aucun investissement de la part des en-
treprises pharmaceutiques, puisque quelles n'offrent
aucun retour sur investissement.

L'objectif derriere la création de DNDi était donc d'in-
venter un nouveau modele alternatif de développe-
ment de meédicaments, en utilisant les ressources

DNDi

Best Science
for the Most Neglected

des membres fondateurs, des fonds publics pour le
financement de la recherche médicale et/ou affectés
a l'aide au développement, tout en convaincant des la-
boratoires privés de relever le défi et de partager leur
savoir faire et leurs bibliotheques de molécules. DNDi
entendait aussi suivre les mémes processus et les re-
glementations que n'importe quel autre traitement ho-
mologué, pour mettre sur le marché des traitements
s(rs, efficaces, adaptés aux besoins sur le terrain et
abordables pour les systemes de santé des pays affec-
tés par ces maladies mortelles et invalidantes.

Vingt ans apres sa création, DNDi a réussi a développer
13 nouveaux traitements contre six maladies mortelles,
notamment de nouvelles associations thérapeutiques
contre la leishmaniose viscérale, deux antipaludiques
a dose fixe et deux traitements basés sur des molé-
cules entierement nouvelles, le fexinidazole, approuvé
en 2018 pour le traitement de la maladie du sommeil,
et le ravidasvir approuveé en 2021 pour le traitement de
I'hépatite C.

DNDi est un modele d'innovation alternatif , aussi bien
par ses objectifs - développer des traitements pour
lesquels les populations négligées ont un besoin ur-
gent - que par la maniéere d'y arriver - c'est-a-dire tester
un modele de recherche et développement (R&D) basé
non pas sur la maximisation des profits mais surles be-
soins des patients. Ce modéle vise d'une part a assurer
I'acces le plus large possible aux nouveaux traitements
développés, et d'autre part a promouvoir un partage le
plus large possible des connaissances et des données
générees par DNDi en vue de favoriser les activités de
recherche au-dela de DNDi, dans 'intérét des patients.
Ce modele est parfois qualifié de «virtuel » parce que
l'organisation ne dispose pas de laboratoire ou d'unités
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de production en propre: elle conduit ses activités de
R&D uniquement au travers de ses partenaires, tel un
chef d'orchestre ou un architecte qui organise et coor-
donne les différentes activités nécessaires pour I'ho-
mologation d'un nouveau traitement. Par ailleurs, DNDi
sefforce également de maximiser I'impact de ses acti-
vités en travaillant autant que possible avec des parte-
naires situés dans les pays affectés, ce qui permet de
développer des traitements les plus adaptés possibles
aux besoins des patients négligés, de renforcer les ca-
pacités de recherche et de développement dans ces
pays et de partager les colts de développement entre
les partenaires.

Tout nouveau projet de DNDi commence par la déter-
mination des caractéristiques essentielles du médica-
ment a développer, par rapport a la population cible,
en collaboration étroite avec les experts de la maladie
et les soignants dans les pays concernés. Les traite-
ments doivent étre non seulement sdrs et efficaces,
mais également faciles a utiliser, y compris dans des
régions reculées et soumises a de fortes chaleurs. En-
fin, ils doivent étre peu onéreux, afin de faciliter 'acces
au plus grand nombre, et la prise en charge par des sys-
téemes de santé a faibles ressources.

Les partenariats sont donc construits autour d'une
vision commune des objectifs, sous-tendus par des
relations contractuelles. Les contrats prévoient les
responsabilités de chacun des partenaires au cours de
la collaboration, leurs droits et leurs obligations et la
gestion des éventuels difféerends. Lorsque DNDi entre
en collaboration avec un partenaire public ou privé, que
ce soit un donateur, une entreprise ou un centre de re-
cherche, 'approche de DNDi est explicitée et constitue
la matrice du partenariat.

Deés sa création, le conseil des directeurs de DNDi a
adopté une politique de propriété intellectuelle (PI)
enongant les principes fondamentaux devant étre ap-
pliqués par DNDi et ses partenaires concernant la ges-
tion des résultats de toute recherche collaborative,
autrement dit de la propriété intellectuelle générée par
les collaborations.

Le premier principe est que tout partenariat doit ga-
rantir que les traitements issus des activités de re-
cherche de DNDi soient accessibles et abordables
pour tous les patients en ayant besoin. Les contrats
comprennent des clauses de fixation du prix de vente
des traitements basé sur les colts de production et
de distribution, ainsi qu'une marge raisonnable pour le
producteur. Les colts de production sont connus des
partenaires puisque le développement se fait en com-
mun. L'objectif est de mettre les traitements a dispo-
sition des patients au prix le plus bas possible, tout en
assurant une production économique viable pour le fa-

bricant, afin d'assurer une continuité de la production
dans le temps.

La contribution financiere par DNDi d'une part subs-
tantielle des activités de recherche, qu'il sagisse de
recherche pré-clinique ou clinique, permet de limiter
les prises de risques et les marges des partenaires au
minimum. Les partenaires de DNDi sont alignés sur
la nécessité de développer des traitements au prix le
plus bas possible pour que les populations demunies
puissent y avoir acces. Les programmes de R&D sont
développés en se référant perpétuellement aux ca-
ractéristiques essentielles du produit par rapport a
la population cible, et non par rapport aux bénéfices
financiers escomptés. Si les investissements néces-
saires ou les colts de production aboutissent a un prix
trop élevé pour les patients, le partenariat ne sera pas
conclu.

Par ailleurs, et cest le second principe, DNDi considere
la recherche comme un bien public et les partenaires
sengagent a partager largement les résultats et les
données générés en partenariat. Les résultats scien-
tifiques sont publiés le plus rapidement possible en
acces libre afin de bénéficier ala communauté scienti-
fique dans son ensemble et de créer une émulation. En
outre, les partenaires de DNDi acceptent par contrat
de partager la propriété et les droits d'utilisation des
résultats de la recherche par le biais de clauses de li-
cence dutilisation. Les engagements contractuels
visent également a assurer la pérennité de lacces a
toutes les données et outils de recherche au bénéfice
de DNDi dans les cas ou un partenaire mettrait fin a la
collaboration, pour quelque raison que ce soit, ou pour
faciliter un transfert de technologie si nécessaire ou
opportun.

Le modele économique de DNDi basé sur des partena-
riats permet de réduire grandement les colts de R&D.
Les premieres données publiees en 2018 par DNDi sur
huit de ses projets indiquaient des dépenses directes
s'étalant de 4 a 60 millions d'euros par traitement dé-
veloppé (y compris les frais d'homologation), en fonc-
tion du nombre de patients nécessaires, du lieu et
de la difficulté des études. Apres ajustement de ces
chiffres sur la base des taux déchec moyens par phase
de développement, DNDi estime que ses colts de R&D
selevent entre 4 et 32 millions d'euros pour de nou-
veaux traitements associant des molécules déja utili-
sées pour dautres indications(ce quon appelle le repo-
sitionnement), et entre 60 et 190 millions deuros pour
de nouvelles molécules.

Ces chiffres ne comprennent pas les études com-
plémentaires et les colts d'acces post-autorisation
de mise sur le marché, ni les contributions en nature
fournies par les partenaires industriels, qui avaient éte
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estimées a 12,5% des dépenses de DNDi en 2018. Une
réévaluation des colts de recherche et développement
de DNDi est en cours et devrait faire l'objet d'une pu-
blication en 2025. Par ailleurs, les rapports financiers
détaillées de l'organisation sont publiés chaque année
sur son site web.

DNDi n'est pas la seule organisation de cette nature:
dautres organisations basées sur des partenariats
avec le secteur public et privé, financés par des fonds
de nature publique ou philanthropique, ont des projets
développement de médicaments pour lutter contre le
paludisme (Medicines for Malaria Venture), la tuber-
culose (TB Alliance) ou la résistance aux antibiotiques
(GARDP).

Ces modeles alternatifs de développement de médi-
cament sont en train de faire leurs preuves, et consti-
tuent une alternative viable, éprouvée, pour développer
des médicaments efficaces, abordables, accessibles a
tous, et qui peuvent apporter de vraies réponses aux
enjeux actuels de santé publique - notamment pour les
maladies ne présentant pas unintérét commercial pour
I'industrie pharmaceutique, a condition d'avoir les sou-
tiens financiers adéquats et des objectifs clairs cen-
trés surles intéréts des patients et un acces équitable.
Les pouvoirs publics devraient s'y intéresser davantage
et seninspirer concernant les réeformes et les investis-
sements nécessaires du secteur.
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Redonner du sens ala chaine

du médicament:
le role des universités

» Les universités sont par nature un haut lieu de la re-
cherche et de découverte de nouveaux médicaments.
Il s'agit souvent de recherches financées par des fonds
publics.

Cependant, les fruits de ces recherches sont ensuite
frequemment cédés a des entreprises pharmaceu-
tiques. Ce transfert de technologie peut revétir des
aspects tres différents mais un fait demeure: les uni-
versités ont une responsabilité morale vis-a-vis de
la gestion des fonds publics de recherche qu'elles re-
coivent et de la garantie de l'intérét du bien public. Il est
pourtant fréquent de les voir transférer leurs décou-
vertes sans sassurer quelles seront finalement utili-
sées pour fabriquer un médicament qui soit abordable
et accessible.

QUEL EST LE PROBLEME?

Au niveau mondial, on estime que les deux tiers*® des
colts de recherche et développement des médica-
ments sont payés par le public, et que la moitié des
nouveaux meédicaments mis sur le marché provient
directement ou indirectement de recherches universi-
taires et d’ instituts de recherche publics.

En outre, le développement d'un grand nombre de
meédicaments par les entreprises pharmaceutiques
S‘appuie sur des travaux scientifiques realisés et fi-
nancés par les contribuables. Néanmoins, tres peu de
programmes de recherche européens financés par des
fonds publics, y compris ceux des universités, assor-
tissent ces fonds de garanties ou de conditions suffi-
santes en amont pour assurer l'accessibilité, le carac-
tére abordable et la disponibilité des produits de santé
qui sont mis au point en bout de chaine?. Par consé-

URE
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quent, il n'y a aucune garantie que les médicaments fi-
nanceés par les fonds publics seront in fine accessibles
atous et a des prix abordables. Dans de nombreux cas,
le contribuable européen paie en fait deux fois pour les
meédicaments, d'abord par le biais de la R&D financée
par le contribuable, puis en sacquittant de prix élevés
(voire tres élevés) pour les médicaments ainsi dévelop-
pés une fois leur propriété transférée aux firmes phar-
maceutiques.

Ces prix des nouveaux médicaments deviennent de
plus en plus insoutenables, méme pour les systemes
de santé des pays européens a revenu élevé. Les anti-
corps monoclonaux, dont l'efficacité dans le traitement
des cancers et des maladies auto-immunes est saluée
comme une avancée majeure depuis plusieurs années,
sont pratiguement inaccessibles dans les pays a faibles
ressources en raison de leur prix élevé, et mettent a
rude épreuve les budgets de la santé des pays euro-
péens a hauts revenus.

L'abiratérone, lalemtuzumab, ladalimumab et [Iin-
fliximab sont quelques exemples de ce type de trai-
tements, qui ont tous été mis au point dans des uni-
versités et sont aujourd’hui commercialisés a des prix
inabordables.

En résumé, malgré les financements publics inves-
tis dans le développement d'un grand nombre de ces
médicaments, les produits finis ne sont souvent pas

46 Boldrin, M., & Levine, D.(2008). Against Intellectual Mo-
nopoly. Cambridge: Cambridge University Press. doi:10.1017/
CB09780511510854

47 « Parliamentary Question | Answer to Question No P-006918/16
| P-006918/2016(ASW) | European Parliament ». Consulté le 15 avril
2024. https://www.europarl.europa.eu/doceo/document/P-8-
2016-006918-ASW_EN.html.




L'ordonnance de la société civile pour une nouvelle politique du médicament

@—36

accessibles pour tout le monde. Méme dans les pays
a revenus éleves, ou les conséquences ne sont pas
nécessairement toujours flagrantes sur le plan indi-
viduel, les budgets de santé nationaux sont soumis a
dénormes pressions financieres et leur viabilité a long
terme est menacée.

LE PUBLIC: UN INVESTISSEUR DE PREMIER PLAN
DONT LE RETOUR SUR INVESTISSEMENT
N'EST PAS SATISFAISANT

Le financement de la recherche et du développement
(R&D) dans le domaine pharmaceutique est dans la
plupart des cas un mélange provenant de sources pri-
vées et publiques. Les gouvernements (par l'intermé-
diaire de l'argent des contribuables) soutiennent prin-
cipalement la recherche fondamentale et la recherche
aunstade précoce, par exemple par le biais de bourses
de recherche, d'institutions de recherche publiques et
du financement détablissements denseignement su-
périeur.

L'industrie pharmaceutique utilise les résultats de la
recherche fondamentale pour développer des produits
et investit dans des essais cliniques de grande enver-
gure nécessaires pour obtenir leur autorisation de mise
sur le marché. L'industrie bénéficie également de sub-
ventions directes a la R&D ou de crédits d'imp6t dans
de nombreux pays*®.

Le financement public de la recherche menée dans les
instituts de recherche publics et les universités peut
donc étre vu comme un investissement précoce. Le
public sert d'investisseur au stade le plus risqué du pro-
cessus de développement d'un médicament.

Alors que les fonds publics sont plutot destinés a rele-
ver les principaux défis en matiere de santé publique,
dans le systeme actuel, sans conditions ni garanties
associées, le public na aucun contréle sur les médi-
caments qui atteignent leur stade final de développe-
ment. Le marché privilégie les médicaments suscep-
tibles de générer des revenus importants plutét que de
répondre aux besoins de santé publique, de sorte qu'il
n'existe ensuite aucun contréle sur lordre de priorité
du développement de nouveaux médicaments urgents.
De nombreux meédicaments indispensables ne sont
tout simplement pas disponibles, leur développement
n‘étant pas poursuivi en raison de leur plus faible po-
tentiel de rentabilité.

LE ROLE DES UNIVERSITES
Depuis que la médecine moderne existe, les universi-

tés ont joué un réle important dans la découverte de
nouveaux médicaments.

De nombreux médicaments importants ont été entie-
rement développés dans les universités. Mais le role
des universités va bien au-dela. En contribuant aux
avancees de la science fondamentale, les universités
et les instituts de recherche publics fournissent les
connaissances de base nécessaires et posent les fon-
dements de la mise au point de traitements efficaces.

Globalement, on estime que plus de la moitié des nou-
veaux médicaments proviennent directement ou indi-
rectement de laboratoires universitaires ou d‘instituts
de recherche publics®®. Les universités jouent éga-
lement un réle dans l'orientation du financement de la
recherche biomédicale, qui devrait avoir pour objectif
de maximiser les bénéfices pour la santé publique.

Actuellement, les universités font peu defforts pour ga-
rantir un retour sur investissement adéquat de I'argent
public qui leur est confié, malgré l'obligation évidente
quelles ont de veiller a ce que les produits finaux de
la recherche financée par des fonds publics et menée
dans leur éetablissement restent abordables et acces-
sibles a ceux a qui ils sont censés bénéficier.

L'un des moyens les plus courants de transférer des
innovations consiste a octroyer une licence a une en-
treprise privée. Il en existe dautres. Par exemple, les
services de valorisation des universités encouragent
et soutiennent souvent les chercheurs dans la création
dentreprises dérivées afin de poursuivre le dévelop-
pement de découvertes prometteuses. Par ailleurs, un
autre mode de transfert de technologie consiste pour
les universités a former des partenariats de recherche
ou des collaborations avec des entreprises privées.
Ces situations soulevent des questions éthiques sur
la propriété de linnovation, les universités cédant sou-
vent la plupart ou la totalité des droits sur linnovation
aux parties prenantes partenaires, qui sont souvent
des entreprises privées.

En France, les services de valorisation des universi-
tés sont tres souvent accompagnés par les Sociéetés
d’Accélération du Transfert de Technologies (SATT),
qui jouent un réle majeur au niveau régional. Les SATT

48. Ministere du travail, et de la santé et des solidarités. « Auto-
risations d'accés précoce (ex-ATU) : montants des indemnités
maximales ». Ministere du travail, de la santé et des solidarités, 15
avril 2024. https://sante.gouv.fr/ministere/acteurs/instances-rat-
tachees/comite-economique-des-produits-de-sante-ceps/article/
autorisations-d-acces-precoce-ex-atu-montants-des-indem-
nites-maximales.

49. Pills and Profits - How drug companies make a killing out of
public research. (2017). Retrieved 21 October 2019

50. Kneller R. The importance of new companies for drug discove-
ry: origins of a decade of new drugs. Nature Reviews Drug Discove-
ry, 2010, 9(11):867-882. (https://doi.org/10.1038/nrd3251).

51. Universities Allied For Essential Medicines, http://www.altre-
route.com, accessed 21.10.2019
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ont le statut de Sociétés par actions simplifiées (SAS),
et ont été créées par plusieurs établissements de re-
cherche publique dans le cadre du Programme des
investissements davenir (PIA). Les établissements de
recherche publique sont désormais actionnaires prin-
cipaux de ces sociétés a 67% ; la Caisse des Dépbts
porte pour le compte de [Etat les 33 % restants. Les
SATT sont dotées de moyens pour favoriser la matu-
ration des projets, et créer un pont entre l'univers de
la recherche et les entreprises.. en recherchant ces
innovations, en aidant les chercheurs a déposer leurs
demandes de brevet et en apportant leur soutien a la
création d'entreprises dérivées.

Dans chacun de ces cas, l'université établit un contrat
avec l'entreprise privée.

Dans le cas de partenariats de recherche ou de collabo-
rations avec des entreprises privées, les contrats sont
principalement conclus avant le début de la recherche.
Dans le cas de l'octroi de licences et de la création d'en-
treprises dérivees, les contrats sont principalement
conclus apres une découverte afin den poursuivre le
développement. Quel que soit le type dengagement
dans le transfert de technologie, nous pensons que ces
etapes sont cruciales et que les universités doivent
renforcer leur vigilance pour sassurer que les produits
finaux de la recherche menée avec des fonds publics
dans leurs établissements restent abordables et ac-
cessibles a ceux a qui ils sont censés bénéficier.

NOTRE SOLUTION :
QU'EST-CE QUE L'ETAF ET QUE PEUT-ON FAIRE ?

Pour aider les universités a remédier a cette situation
et pour garantir le retour sur investissement public de
la recherche biomédicale menée dans les universités
et les instituts de recherche publics, UAEM a élaboré
un cadre d'accés équitable aux technologies (Equitable
Technology Access Framework - ETAF), que les univer-
sités peuvent insérer dans leurs politiques de licences
afin de promouvoir des licences socialement respon-
sables (Socially Responsible Licensing - SRL).

Les licences socialement responsables sont accep-
tables sur le plan social parce quelles contiennent
des clauses relatives a I'acces aux technologies. Toute
technologie développée par une université et suscep-
tible détre transformée en médicament, en vaccin ou
en outil de diagnostic médical devrait faire l'objet d'une
licence assortie d'une stratégie concrete et transpa-
rente afin que des versions abordables soient égale-
ment disponibles dans les pays aux ressources limitées
en matiere de soins médicaux.

A ce jour, l'université d'Edimbourg® en Ecosse et l'uni-
versité de Californie a Los Angeles aux Etats-Unis®

(UCLA)ont adopté des positionnements forts. Nous in-
vitons les universités francaises a les rejoindre.

Le transfert de technologie dans les universités va
au-dela de la simple concession de licences a des en-
treprises pharmaceutiques. Il inclut également les
spin-offs et les collaborations de recherche. Ainsi, le
cadre d'acces équitable aux technologies (ETAF) en-
globe diverses modalités de transfert pour aider les
universités a garantir l'accessibilité et I'abordabilite des
technologies tout en conservant un contréle maximal
sur le produit en bout de chaine.

UAEM est disposé a aider les universités frangaises a
adopter un positionnement plus fort pour garantir que
le produit fini reste abordable et accessible pour ceux
qu'il est censé aider.

52. The University of Edinburgh. « University Policy on Intellectual
Property », 4 décembre 2023. https://www.ed.ac.uk/edinburgh-in-
novations/for-staff/commercialisation-routes/inventions-intellec-
tual-property/university-ip-policies.

53. « Discussion item for meeting of December 15, 2020. » Consulté
le 15 avril 2024. https://regents.universityofcalifornia.edu/reg-
meet/dec20/h12.pdf.
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ASSOCIATION FRANGAISE DES HEMOPHILES
& MEDECINS DU MONDE

Entre des prix exorbitants
et des niveaux de preuves
insuffisants sur l'efficacite
et la sécurité des nouveaux
medicaments, l'acces
alinnovation thérapeutique
de qualité menace

La Haute Autorité de Santé (HAS) est une agence in-
dépendante souvent critiquée pour ses décisions
d'«interdictions dacces» et de prescription®. Par-
ticulierement par les entreprises du médicament,
elle est accusée de causer des délais dans l'acces au
marché ou est décrite comme produisant une exper-
tise «sans expert» en raison de son refus d'accepter
comme membres des professionnel.le.s de santé ayant
des liens d'intérét avec les industriels. Cette fois, son
tort serait d'interdire sciemment l'acces a des médica-
ments nouveaux et miraculeux, ou supposés comme
tels.

Mais, loin d'interdictions réelles, ce qui est véritable-
ment aujourd’hui reproché a lagence de régulation,
c'est de demander, pour notre systeme de santé et pour
les patient.e.s, la démonstration de la valeur, du béné-
fice réel des nouveaux traitements, plutdét qu'un seul
signal d'intérét.

En France, la HAS évalue le service medical rendu
(SMR), mais aussi l'amélioration du service médical
rendu (ASMR) par les nouveaux traitements, compa-
rativement aux medicaments et aux techniques déja
disponibles [2]*. Ces évaluations sont déterminantes
surle devenir des médicaments: elles ont unimpact di-
rect sur leur remboursement, elles influencent les né-
gociations de prix entre les firmes et I'Etat, ou encore,
pour les médicaments onéreux, elles déterminent si le
meédicament peut étre inscrit dans la «liste en sus».
Cette liste permet une prise en charge par l'assurance
maladie des traitements les plus chers «en sus », c'est-
a-dire, en dehors des budgets des établissements hos-
pitaliers. Cette inscription est donc cruciale pour des
traitements dont les prix revendiqués par les indus-
triels se comptent en dizaines et centaines de milliers

Association francaise
des hémophiles

deuros par patient.e, voire en millions deuros pour
quelques thérapies géniques. En l'absence dinscrip-
tion sur cette liste, les traitements sont financés par
des budgets hospitaliers déja trop contraints, et de-
viennent alors un objet d'arbitrage : les dizaines de mil-
liers d'euros des médicaments anticancéreux sont au-
tant de milliers d'euros qui ne sont pas utilisés ailleurs
dans I'hopital pour recruter du personnel soignant ou
investir dans des équipements nécessaires. Autrement
dit, un traitement onéreux, qui nest pas inscrit sur la
liste en sus, n'est pas prescrit. Les patient.e.s n’en bé-
néficient pas - ce qui serait l'interdiction dénoncée.

Or, linscription sur la liste en sus n'est pas sans condi-
tion. Pour intégrer cette liste, le médicament doit ap-
porter un service médical rendu important, et présen-
ter une amélioration, méme marginale, par rapport aux
traitements et techniques existantes. C'est la que le bat
blesse. La Haute Autorité de Santé évalue les traite-
ments et leur intérét thérapeutique a partir d'une doc-
trine publique qui insiste sur un niveau de preuve éleve,
cest-a-dire, de préférence sur des essais cliniques de
phase 3, qui évaluent les nouveaux traitements sur un
nombre important de personnes, avec un groupe de
personnes chez qui il est utilisé, et un groupe de per-
sonnes chez qui il ne l'est pas. Cette comparaison per-
met de produire un haut niveau de preuve sur lintérét
et la sécurité des médicaments, et sur leur place dans
I'arsenal thérapeutique. Cette méthode assure que les
effets observés sont liés au traitement testé. Elle vise

53. Avet-Loiseau H. et Gillot L., Tribune : Les patients atteints de
cancer doivent avoir accés a l'innovation thérapeutique, Le Monde,
3 mars 2023.

54. En fonction de l'appréciation, plusieurs niveaux d’ASMR ont été
définis par la HAS : ASMR |, majeure ; ASMR II, importante ; ASMR
IIl, modérée ; ASMR IV, mineure ; ASMR V, inexistante, signifiant
«absence de progres thérapeutique ». Ainsi, le niveau dASMR
intervient dans la fixation du prix d'un médicament remboursable.
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a ne pas intégrer dans les systemes de santé des trai-
tements certes prometteurs, mais dont la preuve de la
securite et de l'efficacité reste a demontrer.

Mais ce niveau de preuve élevé n'est souvent pas produit
par les entreprises, qui revendiquent des innovations
telles que leur acces sans délai devrait étre accordé au
bénéfice des personnes malades. En pratique, la com-
mercialisation de nombreux médicaments, et notam-
ment les anticancéreux (voir texte de la Ligue), dont
les immunothérapies ou les thérapies cellulaires et
géniques, se voient autorisés par 'Agence Européenne
du Médicament sur la base dessais de phase Il, cest-
a-dire des essais de phase précoce, sans groupe com-
parateur, avec parfois seulement quelques dizaines de
personnes incluses. Quand bien méme ces essais pré-
sentent des résultats intéressants, et une promesse
médicale pour les médecins, leurs patient.e.s et les fa-
milles, ces résultats n’en restent pas moins sujets a de
nombreuses incertitudes quant a l'efficacité, la sécuri-
té ou méme les effets de long terme. Ces incertitudes
sont au cceur du travail d'évaluation qui doit conjuguer
acces a linnovation thérapeutique, mais aussi éviter la
mise en danger des patient.e.s, des souffrances inu-
tiles liées aux effets indésirables et une dégradation
evitable de la qualité de vie.

Deslors, alors que la qualité de ladémonstration est trop
faible et si le bénéfice nest pas quantifiable en I'état des
données disponibles, la HAS acte pour certains de ces
traitements une amélioration inexistante du service mé-
dical rendu. Cette évaluation interdit de fait l'inscription
surlaliste ensus, et donc, en pratique, la possibilité pour
les professionnel.le.s de santé de les prescrire. Mais ce
qui est a lorigine, véritablement, de cette «interdic-
tion », ce n'est pas la HAS, mais les essais cliniques dis-
ponibles ayant évalué ces médicaments, qui présentent
des niveaux de preuve insuffisants.

L'’ASMR V a une autre conséquence, linterdiction de la
prise en charge des traitements en acces direct.

En effet, face au discours des industriels, qui peut
étre contesté si lon considere «lacces précoce », sur
des délais importants quant a l'acces a certains traite-
ments nouveaux dans le systeme de santé, le législa-
teuraintroduit danslaloi de financement de la Sécurité
sociale pour 2022 le dispositif dit « dacces direct ». Ce
dispositif est permis a la condition que la commission
de transparence de la HAS ait donné un SMR important
et que 'ASMR soit au moins de niveau V. La encore, il y
aune dépendance au niveau de preuve. Le principe est
de permettre l'acces au médicament par les patient.e.s
pendant la négociation du prix, sur une période de
temps limitée. Théoriquement, cela permet de limiter
une perte de chance pour les patient.e.s, si ces dernie.
re.s ne sont pas privé.e.s dacces.

De nombreuses associations, a l'image de 'AFH notam-
ment, comme association de patient.e.s, se réjouissent
de l'arrivée de nouveaux traitements, souvent inno-
vants, dont la thérapie génique comme promesse an-
cienne dans le champ des maladies rares et ultra-rares.
Cependant, se pose la question de savoir si le dispositif
temporaire de l'acces direct est adapté pour les théra-
peutiques dans tous les domaines, et donc la place de
ce dispositif par rapport aux outils de droit commun.

En effet, au moment de l‘écriture de ce texte, en ce
mois de mars 2024, deux médicaments béneéficient de
ce dispositif, dont lI'un est une thérapie génique pour
I'némophilie B. L'hémophilie B est une maladie rare dis-
posant déja de traitements qui s'administrent par voie
intraveineuse une a deux fois par semaine, voire une
fois tous les quinze jours, selon les médicaments. Ces
meédicaments existants ont une sécurité, une prédicti-
bilité et une efficacité reconnues de longue date pour
lagrande majorité des patient.e.s. L'arrivée de |la théra-
pie génique en hémophilie B est une innovation impor-
tante, puisqu'elle promet une guérison ou du moins une
libération des patient.e.s de contraintes importantes
liees a ces modalités de prise en charge, étant fondée
sur un protocole visant une injection unique. Cepen-
dant il reste une part d'incertitude sur sa prédictibilite,
son expression et sa sécurité along terme pour tous les
bénéficiaires. Dans les faits, il est constaté que cette
vision ne se réalise pas comme prévu et que chaque
patient.e réagit de fagon individuelle et non predictible
a la thérapie, avec des effets indésirables a court et
long terme qui restent inconnus. De nouveau apparait
la complexité du passage des essais cliniques, et des
promesses qu'ils formulent, ala vie réelle.

Par ailleurs, 'impact économique est tres important, au
vu de la demande de prix exprimée par l'industriel: le
tarif autorisé par le ministére de la Santé est de 2,8 mil-
lions d'euros par administration. De ce fait, le budget
prévisionnel de la Sécurité sociale pour les maladies
hémorragiques rares pourrait étre rapidement dése-
quilibré. C'est pourquoi le ministere de la Sante a limité
l'acces direct a cette thérapie génique a dix patient.e.s.
Risque alors de se mettre en place un dispositif de sé-
lection, ou de tri des patient.e.s, lié aux prix, qui n'‘est
pas sans rappeler ce qui s'est joué sur les traitements
contre I'hépatite C entre 2014 et 2017 (voir texte de Mé-
decins du Monde sur les brevets, et l'introduction).

De plus, la charge financiere liée a cette thérapie dans
le dispositif d'acces direct est portée par l'établisse-
ment de santé qui prend en charge les bénéficiaires.
Cette prise en charge hospitaliere, si elle représente
déja un defi, voire, une barriere pour les medicaments
anticancéreux onéreux, des lors que ceux-ci ne sont
pas inscrits sur la liste en sus, et donc a la charge
des hopitaux, semble pour le moins incertaine. L'AFH
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comme Médecins du Monde alertent quant au frein
important, voire l'interdiction de prescription de cette
nouvelle thérapie liee au prix revendiqué par I'industriel
et consenti par I'Etat. Par ailleurs, cela pose une autre
question, quid de l'acces a ce traitement au terme de
l'année d'acces direct, en l'absence d'accord entre I'Etat
et I'entreprise pharmaceutique sur le prix de cette thé-
rapie génique ?

Dans l'état actuel des choses, la pertinence du recours
au dispositif de l'acces direct pour la thérapie génique
en hémophilie B se pose donc.

Au total, il est donc essentiel, tant pour les patient.e.s
que pour notre systeme de santé, de defendre I'exigence
d’'un niveau de preuve éleveé d'efficacité et de tolérance
pour les médicaments qui arrivent sur le marche, de
maniére a assurer que ces traitements soient sdrs,
de qualité, et dabord qu'ils ne nuisent pas. Il est indis-
pensable ensuite que l'accées au marché, quel que soit
le dispositif, soit organisé a partir de prix ou tarifs qui
permettent effectivement I'acces pour les patient.e.s,
I'équilibre financier des établissements autant que des
systemes de santé. Notons, pour conclure et finir sur
une proposition concrete a cette fin, que les associa-
tions de patient.e.s et les professionnel.le.s de santé
concerné.e.s par le domaine du médicament, tant pour
I'évaluation des médicaments que pour l'acces direct
notamment, disposent d'une expertise singuliere, fon-
dée sur le contact avec les personnes concernées, et
devraient alors étre consultées en amont des décisions
publiques afférentes. Le meédicament, cest dailleurs
I'un des objectifs de ce livre blanc interassociatif, ap-
pelle un approfondissement réel de la démocratie en
sante.
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VAINCRE LA MUCOVISCIDOSE

La France peut devenir leader

en confortant le réle des

associations de patients dans
les procédures d'autorisation

et de remboursement
des médicaments

» En 2023, la France est devenue le leader mondial de
l'accés a la trithérapie® de la protéine dans le traite-
ment de la mucoviscidose, I'une des maladies géné-
tiques rares les plus fréquentes qui touche prées de
8000 patients en France et pres de 200.000 personnes
dans le monde. Ce succes elle le doit au « French com-
passionate program » initié en 2022 ala demande d'une
association de patients, Vaincre la Mucoviscidose, a
I'action innovante de cliniciens et de chercheurs et a
un cadre législatif qui permet notamment aux associa-
tions de patients de solliciter 'ANSM d'une demande de
fixation d'un cadre de prescription compassionnelle.

Cette trithérapie commercialisée en France depuis
2021, et qui a obtenu une évaluation du service médical
rendu (ASMR) de niveau 2% par la HAS, n'a été autori-
sée en Europe que pour certains profils génétiques®.
Or, aux Etats-Unis et en Grande Bretagne, 'autorisation
couvre également des patients ayant 'une des 177 mu-
tationsinscrites sur une liste et pour lesquelles des es-
sais enlignée cellulaire ont démontré que le traitement
pouvait étre aussi efficace.

Fort de ce constat et en I'absence dautorisation large
en Europe, les Professeurs Sermet (hopital Necker -
Paris) et Burgel (hopital Cochin), se sont demandés si
cette trithérapie ne pouvait pas étre efficace au-dela
méme du périmetre autorisé aux Etats-Unis.

Avant méme la commercialisation en France, des es-
sais in vitro a partir de prélevements de cellules na-
sales menés par le Pr. Sermet, et financés par Vaincre
la Mucoviscidose, ont permis détablir que cette trithé-
rapie était susceptible de répondre favorablement a
des patients ayant d'autres mutations que celle ayant
fait lobjet d'une autorisation en Europe et aux Etats-

VAINCRE

LA MUCOVISCIDOSE

Unis. Dés lors est venue l'idée de prescrire ce traite-
ment au-dela des autorisations de mise sur le marché
délivrées tant en Europe quaux Etats-Unis. Lenjeu
etait important car la liste des 177 mutations établies
outre-Atlantique correspondait aux profils génétiques
les plus répandus aux Etats-Unis®. Or, il existe dans le
monde plus de 2100 mutations a l'origine de la muco-
viscidose, certaines mutations étant présentes prin-
cipalement en Europe. Des prescriptions hors AMM
ont pu alors étre initiées avec laccord des CPAM pour
quelques patients ayant les mutations pour lesquelles
il avait été établi l'efficacité du traitement in vitro. Ré-
sultat, au bout de quelques semaines, I'amélioration
clinique constatée pour ces patients était identique
a celle constatée dans le cadre des prescriptions de
'AMM.

En février 2022, des la publication des textes dappli-
cation de la procédure du cadre de prescription com-
passionnelle, Vaincre la Mucoviscidose, association
de patients agréée, avec le Centre National de Mala-
die Rares (CRMR), saisissait 'ANSM pour autoriser la
prescription de Kaftrio® aux patients agés de 12 ans
et +, non porteurs des mutations pour lesquelles 'AMM
avait été délivrée et qui présentait un état sévere. En
a peine 3 mois, le cadre de prescription compassion-
nelle, conforme a la demande était fixé par FANSM

54. Trithérapie composée de l'ivacaftor, du tezacaftor et d'elexa-
caftor commercialisée par le laboratoire Vertex sous le nom de
Trikafta® aux EEtats-Unis et de Kaftrio® en Europe.

55. Il existe 5 niveaux d'ASMR classés de 1(majeure) a 5 (inexistante,
absence de progrés thérapeutique). Trés peu de médicaments
obtiennent un niveau Il (important) chaque année.

56. Les patients porteurs de la mutation F508Del, mutation pré-
sente chez 80% des patients atteints de mucoviscidose en France.
57. Autres que celle pour laquelle 'autorisation a été délivrée en
Europe, la mutation F508Del.
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alors que le laboratoire n'y était pas favorable! Moins
d’'un an plus tard, 84 patients avaient pu «essayer» le
traitement. Pour 50 % dentre eux, lessai sest avéré
concluant et ils continuent d'en bénéficier. Fait remar-
quable, pour la moitié de ces derniers, il n'existait au-
cune autorisation dans le monde de mise sur le marche.
De tels résultats®®, ont incité Vaincre la Mucoviscidose
en féevrier 2023 a demander I'élargissement de ce cadre
de prescription compassionnelle dés I'age de 6 ans et
quelle que soit la sévérité de I'etat de santé. 4 mois plus
tard, 'ANSM a fait droit a cette demande, toujours sans
I'avis favorable du laboratoire. Fin 2023, pres de 550
patients avaient pu le faire, et pour 276 dentre eux, I'es-
sai s'étant avéré concluant ils sont a présent traités au
long cours, évitant ainsi de nombreuses greffes pulmo-
naires et sauvant des vies.

Au-dela de cette «success story» a la frangaise qui
suscite l'intérét et 'admiration de la communauté mon-
diale, la France en donnant la possibilité a une asso-
ciation de patients agréée de solliciter la fixation d'un
cadre de prescription compassionnelle a ouvert une
voie qu'il serait opportun délargir. En effet, les labo-
ratoires ont le monopole des demandes d‘autorisation
de mise sur le marché, des demandes d'acces précoces
ou direct. Le cadre de prescription compassionnelle
fait figure d'exception. Et encore relativement limitée
puisque les associations agréées, en application de
I'article R.5121-76-2 du code de la santé publique, elles
n'ont que le droit de signaler toute pratique de prescrip-
tion d'un médicament hors AMM a 'ANSM qui apprécie
lopportunité détablir un cadre de prescription compas-
sionnelle. Pourquoi ne pas alors donner la possibilité
aux associations de patients détre davantage a l'initia-
tive des demandes d'acces aux médicaments?

Par ailleurs, tout au long des processus dautorisation
et de remboursement des médicaments, les associa-
tions disposent dans le meilleur des cas d'un strapontin
voire sont tenues totalement a I'écart des discussions
entre les pouvoirs publics et les laboratoires.

Les associations ainsi peuvent notamment:

> Etre amenées & siéger au sein de la commission de la
transparence de la HAS. Disposition intéressante mais
en pratique, cest un mandat intenable. Comment des
représentants associatifs peuvent-ils pleinement jouer
leur réle au regard du champ extrémement large des
demandes soumises.

> Contribuer par écrit aux procédures dévaluation et
demandes d'acces faites par les laboratoires et méme
auditionnées. C'est un indéniable progrés qui demeure
tout de méme limité des lors que les associations n'ont
pas acces au dossier déposé par le laboratoire. Le
CEPS®® et la HAS ont engagé récemment une réflexion

pour permettre de disposer de davantage d'informa-
tions sur le dossier déposé par le laboratoire tout en
posant les limites: ne pas créer pas une charge sup-
plémentaire de travail pour les équipes de la HAS et du
CEPS et entrer dans le cadre législatif actuel. Autant
dire que l'équation est insoluble...

Enfin, les procédures de remboursement mettent a
I'écart les associations de patients, les comptes-ren-
dus sont fortement caviardés de la CEESP® et publiés
tardivement. Devant le CEPS, seuls I'agenda et l'ordre
du jour sont portés a la connaissance des associations
de patients. France Asso Santé a pu obtenir la possibi-
lité pour les associations de patients détre auditionnés
par le CEPS. Mais rien ne filtre des échanges au sein du
CEPS des discussions avec le laboratoire.

La suspicion est donc de mise vis-a-vis des associa-
tions de patients au nom du secret des affaires au
point que I'on peut se demander si ce n'est pas au dé-
triment des intéréts des malades. Pourtant nombreux
sont les décideurs politiques a vanter les mérites de
la «démocratie sanitaire ». Dailleurs, pas plus que les
associations de patients, la représentation nationale
n‘accede a ces informations et vote le budget de la sé-
curité sociale sans connaitre le colt réel dun médica-
ment compte-tenu des accords secrets entre les labo-
ratoires et le CEPS....

Plus de 20 ans apres la loi relative au droit des ma-
lades®, ne serait-il pas temps daccorder une réelle
place aux associations de patients pour tout ce qui
concerne les procédures dautorisation et de rem-
boursement des médicaments? Il s'agirait d'introduire
de nouveaux droits: droit a linitiative des procédures
d'acces, droit dacces aux dossiers des laboratoires,
participation aux discussions concernant les proceé-
dures de remboursement. En ouvrant ainsi ce chantier,
la France pourrait prendre le leadership des droits des
patients en matiére des médicaments!

58. The French compassionate Program of elexacaftor-tezaca-
fator-ivacaftor in people with cystic fibrosis with advances lung
disease and no F508del CFTR variant - ETlin advanced CFwith no
F508del , (Février 2023, European Respiratory Journal)

59. Le Comité économique des produits de santé (CEPS), orga-
nisme interministériel placé sous l'autorité conjointe des ministres
chargés de la santé, de la sécurité sociale et de 'économie, est
principalement chargé par la loi de fixer les prix des médicaments
et les tarifs des dispositifs médicaux a usage individuel pris en
charge par I'assurance maladie obligatoire.

60. La commission d'évaluation économique et de santé publique
(CEESP) de la HAS est chargée de rendre notamment un avis
médico-économique dans le cadre des demandes de rembourse-
ment des médicaments. Ces avis sont généralement publiés avec
plusieurs mois de retards et toutes les informations relatives au
prix du médicament sont censurées.

61. Loi n°2002-303 du 4 mars 2002 relative aux droits des malades
et ala qualité du systéme de santé.
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Mettre un terme
a lescalade des prix
des médicaments

CE CHAPITRE A ETE REDIGE
PAR GAELLE KRIKORIAN

Les prix des médicaments nouveaux sont tres éleves,
voire trop élevés. lIs ne refletent pas la contributionala
recherche et au développement (R&D)de l'industriel qui
les commercialisent, niles colts de développement ou
de production. lls ne refletent qu'une chose: le fait que
lorsque des médicaments sont vus comme essentiels a
la santé, on peut en tirer le prix fort.

AIDES s'est d'abord mobilisé sur la question des prix
en 2014, au moment de la commercialisation du Sova-
Idi®, un nouveau traitement contre I'hépatite C parti-
culierement efficace, mais vendu 41 000 euros pour
une cure de trois mois par Gilead. Le traitement est si
cher que I'Etat organise un rationnement pour éviter
que I'ensemble des personnes qui auraient pu vouloir
le prendre ne le fasse... Puis, vient le Truvada®, com-
binaison de I'emtricitabine et du ténofovir disoproxil
fumarate, médicament utilisé en curatif du VIH, mais
dont l'usage en préventif, dans le cadre de la prophy-
laxie pré-exposition (Prep), est autorisé en 2016. Gi-
lead, a nouveau, veut bloquer l'accés aux génériques
et maintenir un prix élevé a la boite, environ 400 € au
lieu de 180 €, ce qui a pour effet de freiner 'usage du
traitement®. Plus récemment, nous sommes confron-
tés-es au cas de la fixation du prix de Trogarzo® (iba-
lizumab), un nouveau traitement contre le VIH pour
les personnes présentant des résistances aux com-
binaisons de médicaments existantes®. Alors en né-
gociation avec le Comité Economique des Produits
de Santé (CEPS), qui, en France, négocie les prix des
meédicaments avec les industriels, Theratechnologies
annonce fin mars 2022 son retrait du marché euro-
péen: le laboratoire estime en effet ne pas pouvoir
obtenir un prix suffisant. |l demandait un prix facial
autour de 100 000 euros par an (soit 2,5 fois plus cher
que le traitement de dernier recours le plus récent),

R Albes

ITION PLUS

alors que le coQt annuel d’'une trithérapie classique
est en moyenne autour de 7 000 euros®.

AIDES est une association de lutte contre le VIH et les
hépatites virales, mais nous savons pertinemment que
les problemes que nous rencontrons sur des traite-
ments spécifiques dans ces domaines sont lillustration
de problemes systémiques qui traversent lensemble
de I'économie des produits de santé. Un accroissement
constant et rapide des prix des nouveaux medicaments
utilisés dans le cas de pathologies mortelles ou tres
handicapantes.

Nous savons aussi qu'une stratégie court-termiste qui
pourrait nous faire fermer les yeux sur des prix trop éle-
vés dans le souci d'assurer un accés au produit, met en
danger la santé plus largement. Les dépenses consen-
ties se reporteront dans d'autres domaines de la santé,
sur la prise en charge d'autres pathologies ou dautres
types dinterventions médicales. Les prix de plus en
plus élevés menacent le principe de l'acces universel
aux médicaments dont les malades ont besoin ainsi
que notre systeme de santé solidaire.

62. AIDES se mobilise contre le certificat complémentaire de pro-
tection (CCP) de Gilead (une disposition légale qui permet d'allonger
le monopole par les brevets au-dela des 20 ans requis par 'OMC. Le
Tribunal de Grande Instance (TGI) de Paris autorisé cependant les
génériques en 2017, et confirme sa décision en 2018.

63. Trogarzo® (ibalizumab) est le premier anticorps monoclonal qui
a obtenu une autorisation de mise sur le marché pour le traitement
du VIH. Il est prescrit aux personnes vivant avec une souche VIH-1
multirésistante, qui disposent de peu d'options thérapeutiques et
les ont souvent rapidement épuisées.

64. Voir notamment le communiqué du collectif interassociatif
TRT5 CHV : https://www.trt-5.org/communique-de-presse-retrait-
de-trogarzo-le-trt-5-chv-condamne-theratechnologies-et-la-loi-
du-profit-dans-lindustrie-pharmaceutique/
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En septembre 2016, un nouveau meédicament anti-VIH
de Gilead est soumis a la Haute autorité de santé (HAS).
Il sS'agit du Descovy (combinaison des molécules emtri-
citabine et ténofovir alafénamide), un traitement trés
proche du Truvada®(combinaison demtricitabine et de
ténofovir disoproxil), ce quon appelle un « me-too »%.
[l obtient une mauvaise évaluation de «l'amélioration
du service médical rendu» (ASMR), soit une ASMR V:
en dautres termes le médicament napporte pas de
progres thérapeutique par rapport a ceux qui existent
déja. En conséquence, il peut étre commercialisé et
remboursé par la sécurité sociale, mais le prix ne peut
pas excéder celui des médicaments déja sur le marché.
Ce prix serait néanmoins resté tout a fait conséquent
(seulement 10% moins cher environ que le Truvada®),
mais Gilead décide de retirer sa demande d'inscription
de Descovy® sur la liste des médicaments rembour-
sables. Clairement, pour le laboratoire I'enjeu n'‘était
pas de répondre aux besoins des malades(ici, selon les
propres arguments du laboratoire, en limitant la toxici-
té rénale et osseuse), mais de tirer le plus de bénéfices
possibles. De leur co6té, les associations de malades
n'ont pas cédé au chantage du laboratoire, et insisté sur
l'application aux dispositions légales permettant, par
exemple, la fixation unilatérale du prix par le CEPS, ou
souligné le fait que certains pays n‘avaient pas accordé
de brevet au Descovy® (rendant possible le recours a
des versions génériques) .%

Dans lesprit des associations comme de beaucoup
dacteurs-rices, la situation actuelle n'est pas tenable.
La fuite en avant des prix détruit progressivement le
principe du droit a la santé. L'assurance maladie ex-
pliqgue dans son rapport annuel de 2015 que: «[I]ar-
rivée des nouveaux traitements de I'hépatite C a pro-
vogué une onde de choc dans tous les systemes de
santé. Pour la premiere fois, la question de lacces a
innovation médicamenteuse s'est posée non pas pour
des pays en développement ou émergents, mais pour
les pays les plus riches »%. Le Comité Consultatif Na-
tional d'Ethique (CCNE) s'inquiéte lui de la mise en péril
de «l'équilibre financier du systeme de santé solidaire
comme celui qui prévaut en France, [ pouvant]conduire
a faire des choix et restreindre l'acces aux soins pour
d'autres types de pathologies. »%.

Les niveaux de prix des nouveaux traitements mettent
le systéme en danger et écartent un nombre de plus en
plus important de malades des traitements dont ils ont
besoin - dans un des pays les plus riches du monde, y
compris au sein de la classe moyenne.

POURQUOI LES PRIX DES MEDICAMENTS

SONT-ILS SIELEVES?

On comprend lalogique des spéculateurs qui cherchent
des actions dans des domaines qui permettent d'ob-
tenir des niveaux de rendement boursier tres élevés.

Mais pourquoi IEtat, qui rembourse les médicaments,
accepte-t-il des niveaux de prix si élevés?

L'Etat va répondre qu'il n‘a pas le choix. Que s'il renacle
le laboratoire va refuser de mettre son produit sur le
marché (cf. Theratechnologies ou Gilead). Mais pour
quelle raison ce laboratoire est-il dans la position de
pouvoir exercer ce chantage? Il le peut parce qu'il dé-
tient un monopole sur le territoire frangais ou euro-
péen: personne dautre que lui (ou quelqu'un qu'il au-
torise) ne peut commercialiser ou utiliser le produit (le
produire, le vendre, l'exporter, etc.). Pourquoi a-t-il ce
pouvoir? Parce que I'Etat, via loffice des brevets fran-
cais (Institut national de la propriété industrielle (INPI))
ou l'office des brevets européens (OEB) lui ont accordé
un ou plusieurs brevets qui couvrent le médicament.

AIDES, avec dautres organisations de la société civile,
est bien placée pour savoir que les offices ont ten-
dance a accorder plus de brevets gu’ils ne le devraient
(voir Iarticle « Médecins du Monde en lutte contre les
monopoles pharmaceutiques abusifs » a la page 21)%.
Cest I'un des problemes: les criteres de brevetabilité
sont appliqués de fagon bien trop laxiste et beaucoup
plus de monopoles sont accordés que ne devraient.
L'autre probléme est que les Etats qui accordent des

65. Soit un médicament qui appartient a la méme classe thérapeu-
tique qu'un médicament de référence et qui présente des modi-
fications mineures. La mise sur le marché de produit de ce type
permet, en présence d'offices des brevets peu stricts, dobtenir

un monopole sur un nouveau produit qui par la force du marketing
peut prendre la place d'un médicament plus ancien dont le mono-
pole arrive a échéance en application des régles sur la propriété
industrielle (20 ans plus les rallonges accordées). En l'occurrence,
il s'agit d'une nouvelle version de Truvada® et non pas a proprement
parlé d'un médicament nouveau. Robbins, Rebecca, et Sheryl Gay
Stolberg. « How a Drugmaker Profited by Slow-Walking a Promi-
sing H.L.V. Therapy ». The New York Times, 22 juillet 2023, sect.
Business.

66. Voir « Blocage de Descovy : le TRT-5 analyse » (consulté le 16
avril 2024): https://seronet.info/article/blocage-de-descovy-le-
trt-6-fait-le-point-et-donne-son-analyse-77698

67. Cnamts, Améliorer la qualité du systeme de santé et maitriser
les dépenses, Propositions de 'Assurance Maladie pour 2016, 2
juillet 2015, Rapport au ministre chargé de la Sécurité sociale et au
Parlement sur I'évolution des charges et des produits de I'Assu-
rance Maladie au titre de 2016 (loi du 13 ao(t 2004).

68. CCNE (2020) Acces aux innovations thérapeutiques : Enjeux
éthiques » | Comité Consultatif National d’Ethique ». Consulté le 14
avril 2023.

69. «Traitement contre I'hépatite C : Le systeme des brevets fait
obstacle a I'accés aux médicaments » (consulté le 14 avril 2024):
https://www.medecinsdumonde.org/actualite/traitement-contre-
Ihepatite-c-le-systeme-des-brevets-fait-obstacle-a-lacces-aux-
medicaments/
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brevets, n'utilisent pas la possibilité qu'ils ont de les le-
ver lorsque la situation de monopole pose un probleme
de prix excessif, de quantité insuffisante ou de qualité
insuffisante. La loi et les réglementations internatio-
nales le permettent pourtant: en France les licences
doffice ou licences obligatoires sont prévues par lar-
ticle L613 du Code de la proprieté intellectuelle. Les
mobilisations de la société civile dans ce domaine, no-
tamment concernant les traitements contre I'hépatite
C, sont restées ignorées’.

L'autre élément clef qui greve la fixation des prix est
le contexte dopacité massive qui entoure économie
des médicaments. Il est impossible en Etat des infor-
mations disponibles de savoir ce que colte la R&D d'un
médicament, combien les différents Etat et organismes
publics ont investis pour qu'un traitement voit le jour,
combien exactement les laboratoires détenteurs in fine
des brevets ont contribué en ressources propres. La
seule facon a I'heure actuelle d'ouvrir la boite noire est
de lancer des chercheurs-ses et des journalistes sur le
sujet, onl'avuavec les enquétes sur le financement dela
R&D du vaccins Covid-197". Ces enquétes ont démontré
qu'il était tout a faire possible de faire la lumiére sur qui
finance quoi, en relation avec un traitement particulier.
Pourtant les Etats se refusent & adopter un principe de
transparence. |l reste dailleurs impossible, aujourd’hui
encore, de savoir dans quelles conditions les contrats
d'achat des vaccins Covid-19 ont été passés en Europe”.

Cette opacité ne porte pas que sur les codts, les inves-
tissements et les financements publics, mais aussi sur
les prix eux-mémes. Pendant longtemps, les Etats ont
accepté de croire que le huis clos secret avec les in-
dustriels était la meilleure facon de bénéficier de bons
«deals». Pour schématiser, il était préférable de né-
gocier les yeux bandés et les mains attachées dans le
dos, les grands laboratoires et leurs agents de lobbying
I'assuraient : ils vous feraient un bon prix, meilleur que
celui du voisin, si vous acceptiez garder secret et de
taire les conditions qui lui étaient associées.

Lasituation est devenue sitendue financierement pour
les pays ces dernieres 10 années que de plus en plus de
dirigeants-es nationaux-les ont reconnus qu'il valait
mieux étre plus transparents-es. En mai 2019, une ré-
solution dans ce sens a été adoptée par 'immense ma-
jorité des Etats membres de I'Organisation mondiale de
la santé, la France inclus.

Que s'est-il passé depuis 20197 En France, une modifi-
cation a été apportée alaloi en 2021. Plusieurs années
de mobilisation de la société civile et de parlemen-
taires ont été nécessaires a l'adoption, dans le cadre
du PLFSS 2021, de l'obligation pour les entreprises
pharmaceutiques de publier les aides regues par 'Etat
francgais (voir a ce sujet la contribution d’Action Santé

Mondiale, « Transparence des prix des médicaments :
Créer les conditions pour un débat plus sain sur le prix
des médicaments » a la page 47). La transparence doit
permettre de rééquilibrer le rapport de force biaisé
avec les grosses firmes, et comme le souligne I'Assu-
rance maladie dans son rapport officiel de 2019 pour
réduire «'asymeétrie dinformation rendant plus difficile
I'estimation d'un juste prix pour les pouvoirs publics »™.
Cependant, la disposition initiale a été tronquée, elle
se limite finalement aux aides directes, a l'exclusion
de toutes les autres. Ainsi, par exemple, Sanofi qui a
bénéficié de 150 millions deuros de credits d'impdt
recherche en 2022, mais n‘a déclaré dans ce rapport
aucune aide de la France, puisque les exonérations fis-
cales ont été exclues des obligations de déclaration. En
outre, deux ans aprés la mise en place de ce dispositif,
il apparait que les industriels y dérogent sans aucune
conséquence. En 2023, seules deux entreprises ont
déclarées des montants, sélevant a un total dérisoire
de 194 202 euros, comme l'indique le rapport du CEPS™.

Opacité maximale donc, et huis clos. Depuis des an-
nées, les associations de patients-es et les autres
usagers-eres du systeme de santé demandent a étre
inclus-es dans le dispositif de négociation. Leur point
de vue autour de la table sur la question de l‘évalua-
tion, des conditions d'utilisation, de remboursement ne
pourrait qu'apporter des contre-points utiles.

70. Cela s'appelle les licences d'offices : dispositif prévu spéci-
fiquement pour protéger un intérét de santé publique dans la loi
frangaise articles L.613-16 et L.613-17 du Code de la Propriété
Intellectuelle. Voir également la position du TRT5 sur le Descovy
(consulté le 16 avril 2024): https://seronet.info/article/has-le-trt-
5-donne-son-avis-sur-descovy-78893

71. Voir par exemple : De Haan, E., & Ten Kate, A.(2023). Pharma’s
pandemic profits: Pharma profits from COVID-19 vaccines. Centre
for Research on Multinational Corporations. https://www.somo.
nl/wp-content/uploads/2023/02/SOMO-Pharmas-Pandemic-Pro-
fits.pdf ; Dolgin, E.(2021). The tangled history of mRNA vaccines.
Hundreds of scientists had worked on mRNA vaccines for decades
before the coronavirus pandemic brought a breakthrough. Nature,
22 Septembre 2021. https://www.nature.com/articles/d41586-021-
02483-w (consulté le 14 avril 2024).

72. Les députés-es européens-nes qui cherchent a obtenir la
transparence sur les contrats au Parlement européens n’y sont tou-
jours pas parvenus-es. Un recours la cour de justice de 'Union eu-
ropéenne (CJUE) est en délibération. En février 2023, le New York
Times saisissait la justice pour obliger la Commission européenne a
publier les SMS échangés entre sa présidente, Ursula Von der Leyen
et le patron de Pfizer. Cf. Braun, E. (2023). 5 things to know about
Ursula von der Leyen’s Pfizergate court cases, Politico, (consulté le
14 avril 2024) https://www.politico.eu/article/5-things-to-know-
about-ursula-von-der-leyens-pfizergate-court-cases/ ; Carlo
Martuscelli, C. and E. Braun (2024). European prosecutors take
over Belgian probe into Pfizergate, Aprill, 2024 (consulté le 14 avril
2024): https://www.politico.eu/article/pfizergate-covid-vac-
cine-scandal-european-prosecutors-eu-commission/

73. Voir p.192, https://assurance-maladie.ameli.fr/sites/default/
files/2020-07_rapport-propositions-pour-2021_assurance-mala-
die_1.pdf

74. CEPS(2024), Rapport d'activité 2022 (consulté le 14 avril 2024):
https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/ra_ceps_2022.pdf
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Plut6t que les laboratoires utilisent la demande sociale
des patients-es en médicaments pour faire pression
sur les Etats pendant les négociations, louverture et
la transparence permettraient d'assurer plus de garde-
fous, en donnant a voir les contributions, positions, de-
mandes et propositions des uns-es et des autres.

Ceci permettrait également de favoriser un meilleur
contréle démocratique sur le processus de négocia-
tion, la ou les conflits d'intéréts peuvent exister’.

Le fonctionnement actuel doit étre réeformé: cest la
seule option si l'on veut espérer maintenir un acces aux
meédicaments qui ne soit pas conditionné par la capaci-
té de paiement de chacun-e.

Pratiquement, cela veut dire faire la transparence sur
les prix et les colts des médicaments, en sappuyant
notamment sur les articles 1 et 5 de la directive euro-
péenne sur le secret des affaires. La représentation
nationale doit pouvoir contréler la dépense publique
en connaissance de cause, et plus largement les ci-
toyens-nes doivent pouvoir suivre et comprendre la
fagon dont l'argent public est utilisé dans le domaine
de la santé et du médicament - tout particulierement
quand a c6té des contributions via les prélevements
fiscaux, la part qu'ils financent directement (mutuelles,
produits non remboursés) ne cesse daugmenter.

Contrairement au discours des grands industriels, on
ne paie pas plus cher des produits meilleurs. On paie
plus cher conformément a une certaine politique d'in-
dustriels dont les visées nont rien a voir avec la san-
té. L'autre élément clef de réforme dans la négociation
des prix est donc I'établissement systématique, et pas
seulement pour les produits anciens, d'un prix plafond,
déterminé sur la base des co(ts. Un prix transparent,
justifiable et plafonné. C'est la seule fagon de mettre un
terme a la spéculation sur la santé, tout en assurant un
modele économie durable, et faire en sorte que les poli-
tiques industrielles du pays ne soient pas les politiques
de certains industriels, mais des politiques publiques
au service de la santé du plus grand nombre.

75. Voir le rapport de la Cour des comptes de 2016 (consulté le 14
avril 2024): https://www.ccomptes.fr/fr/publications/la-preven-
tion-des-conflits-dinterets-en-matiere-dexpertise-sanitaire
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ACTION SANTE MONDIALE

Transparence des prix

des médicaments:

Créer les conditions pour

un debat plus sain sur le prix
des médicaments

L'opacité qui regne dans les chaines de développe-
ment, de fabrication et de commercialisation des mé-
dicaments alimente les pénuries et lescalade des prix,
créant ainsi une situation incontrélable. La question du
prix est d'une importance capitale. Notre position est
claire: nous ne soutenons ni l'augmentation ni la dimi-
nution des prix, mais nous prénons un prix justifiable,
intégré dans un systeme soutenable et transparent.
Malheureusement aujourd’hui, il est impossible de
savoir ou a été fabriqgué un médicament, a quel co(t,
combien dargent public a été investi dans la recherche
et le développement (R&D), ou combien lassurance
maladie le paye réellement. Pourtant, les médicaments
devraient étre considérés comme des biens publics es-
sentiels a la survie et a la santé des populations. Mais
aujourd’hui, sur le marché pharmaceutique, lopacité
demeure la norme.

Les négociations qui se déroulent a huis clos sont cen-
sées permettre aux Etats de ménager des marges de
négociation. En réalité, ces négociations se déroulent a
l'aveugle. Aulieu de coopérer entre eux en vue de renfor-
cer leur pouvoir de négociation face aux entreprises du
meédicament, les Etats se retrouvent a négocier de fagon
isolée, lesuns contre les autres. Cette absence de trans-
parence entrave tout contréle démocratique.

A linverse, les bienfaits de la transparence sont indé-
niables. Connaitre les montants réellement investis dans
la R&D, notamment les ressources publiques mobilisées
a travers divers mécanismes tels que le financement
direct, la recherche publique, les crédits dimpots, les
partenariats public-privé, etc., ainsi que les colts enga-
gés par lindustrie dans ses activités de recherche, est
essentiel pour garantir des négociations équilibrées.

En France, la société civile et des institutions a limage
du Conseil économique, social et environnemental
(CESE) demandent également plus de transparence et
la fin de la confiscation de la politique du médicament

ACTION
SANTE
MONDIALE

par quelques personnes publiques et privées, dont les
décisions affectent I'ensemble de notre systeme de
santé. A I'échelle internationale aussi, des institutions
comme I'Organisation mondiale de la santé (OMS) et
I'Organisation de coopération et de développement
économiques (OCDE) émettent des critiques par rap-
port a un marché excessivement opaque et proposent
plus de transparence a tous les niveaux.

Le probléme est systémique. Ces derniéres années, le
modele économique des entreprises du médicament
a évolué vers des cycles plus courts, mettant en avant
deux aspects cruciaux: accéder rapidement au mar-
ché et «cranter » un prix éleve.

Dans les faits, les niveaux de prix demandés ont pro-
gressivement augmenté puis ont décollé vers des som-
mets impensables pour les médicaments innovants,
de l'aveu méme de I'Assurance maladie”. A linverse,
lorsque le prix de I'énergie augmente, certains fabri-
cants cessent de produire des médicaments qui ne
seraient plus rentables et plaident pour une augmen-
tation des prix, encadrés par le vote du budget de I'As-
surance-maladie. Pour y parvenir, les entreprises re-
fusent la transparence sur les marges réalisées par les
intermédiaires et par elles-mémes, ainsi que les aides
publiques recues. Sous la pression de lindustrie, I'ad-
ministration se retrouve souvent dans lincapacité de
contester efficacement ces prix, voire contribue a leur
acceptation, compromettant ainsi l'intérét général.

Nous croyons qu’une fixation juste des prix nécessite
la transparence sur les colts réels et la répartition des
charges entre secteur public et privé, notamment en ce
qui concerne la R&D ainsi que les soutiens financiers

77. https://www.assurance-maladie.ameli.fr/sites/default/
files/2020-07_rapport-propositions-pour-2021_assurance-mala-
die_1.pdf
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publics. Lors des négociations avec les industriels, il
est essentiel que IEtat soit parfaitement informé et
compeétent dans la gestion des financements publics
lies aux médicaments, a la recherche, a la production
et aux remboursements. Le manque de transparence,
voire son opacité totale, favorise 'augmentation des
prix et affaiblit le contréle démocratique sur l'utilisa-
tion desressources publiques. Cette tendance menace
l'acces équitable aux soins et la durabilité de notre sys-
téme de santé solidaire.

L'Etat est en partie responsable de sa marginalisation
en ne mettant pas en ceuvre des mesures de transpa-
rence des aides publiques qu'il accorde a lindustrie
pharmaceutique, ainsi quen refusant d'utiliser ces
données comme outil de négociation des prix. A cet
egard, le Projet de Loi de Financement de la Sécurité
Sociale (PLFSS) pour 2021 offre un exemple frappant
de la difficulté a obtenir la transparence sur ces aides
et & établir un rapport de force équilibré entre I'Etat et
lindustrie pharmaceutique.

Dans le sillage de la résolution de I'OMS sur la trans-
parence, Olivier Véran, alors Rapporteur général de la
commission des affaires sociales de 'Assemblée natio-
nale, a défendu lors du PLFSS18 pour 2020 un amende-
ment exigeant que les laboratoires pharmaceutiques
déclarent au Comité économique des produits de santé
(CEPS) les montants d'investissements publics de R&D
dont ils ont bénéficié, en vue de les publier. Bien que
cette disposition ait été finalement censurée par le
Conseil Constitutionnel pour des motifs procéduraux,
elle a été réintroduite par voie damendement I'année
suivante. Larticle 79 de la LFSS pour 2021, finalement
voté, stipule que les entreprises doivent fournir au
CEPS le montant des investissements publics de R&D
dont elles ont bénéficié pour le développement des
médicaments inscrits ou ayant vocation a étre inscrits
sur les listes des médicaments pris en charge, et que
ce montant doit étre rendu public.

Malgré la mobilisation parlementaire qui a permis
l'adoption d'un amendement au PLFSS pour 2021 exi-
geant la divulgation publique des montants daides
publiques de R&D regus pour chaque médicament, un
sous-amendement est venu affaiblir cette disposition
en specifiant que ces montants doivent étre commu-
niqués par entreprise et non par medicament. Cette
modification réduit considérablement la portée de la
mesure de transparence, la rendant difficile voire im-
possible a utiliser dans le cadre de la fixation des prix.
Enfin, le décret dapplicationdu 15 octobre 2021a consi-
dérablement atténué cette disposition en limitant la
transparence aux seules aides publiques directes, mal-
gré le fait que 73% du financement public de la R&D en
France soit composé daides indirectes selon 'OCDE.

Le décret ne prévoit par ailleurs aucune mesure de
controle des déclarations des entreprises, aucune
sanctionnétant prévue en cas de non-déclaration oude
déclaration incompléte. L'Etat lui-méme n'est pas dans
la capacité de connaitre les montants des aides accor-
dées a lindustrie. Devant aussi peu de contraintes, les
industriels se sont massivement abstenus de coopé-
rer. Et voici le résultat.

Sionencroitle récent rapport du CEPS et malgré l'obli-
gation |égale depuis 2021, seulement deux laboratoires
pharmaceutiques ont déclaré des montants d'investis-
sements publics en R&D pour l'année 2022, atteignant
un total de 194.202 euros... lIs font suite aux chiffres de
2021 ou sept entreprises avaient déclaré un montant
total de 3,08 millions d'euros.

Mais qui peut réellement croire qu'il s'agit de la réali-
te ? Cest 100 fois moins que les chiffres avancés par
le LEEM, organisation représentant I'industrie du me-
dicament en France, au titre de l'année 2017... et 3000
fois moins que le soutien de I'Etat francais a cette in-
dustrie a travers le seul crédit d'impot recherche (CIR),
qui représente plus de 600 millions deuros par an.

Il est en réalité impossible en France de connaitre les
montants dédiés au soutien de lindustrie pharma-
ceutique en matiere de R&D. Une absurdité qui avait
poussé la société civile et des parlementaires a exiger
plus de transparence a ce sujet, depuis 2019. Les en-
treprises du médicament jurent pourtant quelles nont
«rien a cacher».

Cette opacité favorise un systeme ou les intéréts pri-
vés priment sur la santé publique, alimentant une crise
sanitaire déja historique. Il est grand temps de mettre
fina cette dissimulation. Les données publiques sur les
colts de développement, dessais cliniques et de pro-
duction des médicaments sont rares en France, per-
mettant aux géants pharmaceutiques de fixer des prix
exorbitants sans justification transparente. Cette asy-
meétrie d'information place ces entreprises en position
de pouvoir absolu, au détriment de la santé publique.

Face a cette urgence, les recommandations simposent :
une transparence totale sur les prix réels des médica-
ments, une évaluation transparente des colts, et une
vigilance absolue contre toute augmentation tarifaire
injustifiée. De plus, il est impératif que les investisse-
ments publics dans la R&D soient pleinement divulgués
et pris en compte dans la politique de tarification.

Il est temps de rééquilibrer larelation entre I'Etat et I'in-
dustrie pharmaceutique, plagant la santé publique au
premier plan. Cela exige une révision complete des po-
litiques actuelles, avec une coopération sans faille de
tous les acteurs du systeme de santé, en France mais
aussi entre pays européen.
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RECOMMANDATIONS

4

Face aux contraintes budgétaires croissantes et a laremise en question progressive
de l'acces universel aux médicaments essentiels, il est impératif de repenser notre
systeme de santé afin de garantir a tous un accés adéquat aux traitements néces-
saires. Nous appelons la France a prendre les mesures suivantes :

Transparence des prix réels des médicaments: L 'accés a une information exhaus-
tive sur les prix réels des médicaments, y compris les remises, les clauses spéci-
fiques, est essentiel pour une évaluation éclairée par les parlementaires et la socié-
té civile.

Transparence des coiits réels de R&D et leur prise en compte dans la négociation
des prix: Il est crucial de quantifier les risques réellement pris par le secteur privé
dans le processus de fixation des prix des médicaments. Une transparence totale
sur les colts est donc nécessaire pour une compréhension adéquate des prix.

Absence d'augmentation des prix sans justification des coidts supplémentaires:
Toute augmentation des prix doit étre justifiée par une démonstration effective
d’'une augmentation des co(ts.

Transparence des investissements publics dans la R&D: Une transparence totale
sur les investissements publics dans la recherche et développement doit étre assu-
rée, et ces investissements doivent étre pris en compte dans le processus de fixa-
tion des prix des médicaments.
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. SANTE
ACTION SANTE MONDIALE MONDIALE

Action Santé Mondiale est une ONG frangaise qui a pour
mission de mener un plaidoyer politique en France et
aupres des institutions de 'UE pour sassurer que les
politiques et les ressources sattaquent efficacement
aux inégalités en matiere de santé. Créé en 2001, Ac-
tion Santé Mondiale nait de la volonté de lutter collec-
tivement pour mettre fin aux trois principales maladies
liees alapauvreté:le VIH/sida, le paludisme et la tuber-
culose ala suite des engagements pris lors du sommet
du G8 de 2000 a Okinawa. Depuis 2008, nous sommes
membres du réseau de plaidoyer « Action ».
www.actionsantemondiale.fr

Contact:

Gautier Centlivre

Coordinateur Plaidoyer
gcentlivre@ghadvocates.org - 0770002881

m Association francaise
des hémophiles

Fondée en 1955, 'Association frangaise des hémophiles
(AFH)s'est donné unrole dinformation, dentraide et de
défense des droits des personnes atteintes d'hémophi-
lie, de la maladie de Willebrand et de troubles hémorra-
giquesrares. L’Association milite pour une amélioration
constante des connaissances, des traitements et de la
prise en charge des troubles rares de la coagulation.
Elle est particulierement vigilante aux questions de sé-
curité des traitements. Elle propose un programme de
formation sur les enjeux d'éducation thérapeutique du
patient et du plaidoyer en santé. Pour étre plus proches
de ses adhérents, 22 comités régionaux sont présents
dans toute la France métropolitaine et dans les DOM.
L'’AFH est reconnue d'utilité publique et agréée pour re-
présenter les usagers du systeme de santé.
www.afh.asso.fr

Contact:

Nicolas Giraud

Président
Nicolas.giraud@afh.asso.fr

[
AFMTELETHON ‘8-

ERPOUR CUERR 8 3

AFM-TELETHON

L'’AFM-Teléthon est une association de malades et pa-
rents de malades, concernés par des maladies géneé-
tiques, rares, évolutives et lourdement invalidantes.
Engagée dans la recherche scientifique et médicale
comme dans l'accompagnement des malades et de
leurs familles, IAFM-Téléthon agit de fagon indépen-
dante, quidée par l'urgence de la maladie évolutive et
I'intérét des malades.

Pour atteindre son objectif prioritaire de guérison des
maladies neuromusculaires, I'AFM-Téléthon a fait le
choix de mener une stratégie d'innovation et d’intérét
général qui bénéficie a 'ensemble des maladies rares
et a des maladies plus fréquentes. L'/Association a créé
et développe des laboratoires et des outils qui font pro-
gresser la compréhension des maladies, et le dévelop-
pement de thérapies innovantes. Ses principes dac-
tion : I'innovation et l'efficacité thérapeutique.
www.afm-telethon.fr

Contact:

Christophe Duguet

Directeur des affaires publiques
cduguet@afm-telethon.fr-+33169 47 28 28

me R AIDES

Créée en 1984, AIDES est la premiere association de
lutte contre le sida et les hépatites en France et en
Europe. Elle agit depuis 36 ans avec et aupres des
populations les plus vulnérables au VIH/sida et aux
hépatites pour réduire les nouvelles contaminations et
accompagner les personnes touchées vers le soin et
dans la défense de leurs droits. Plus globalement, l'as-
sociation joue un réle majeur dans I'amélioration de la
prise en compte des malades dans le systeme de santé
en France, I'évolution des droits des personnes vulné-
rables et la lutte contre les discriminations. Depuis sa
création, AIDES se bat pour l'accés des patients-es a
des innovations thérapeutiques de qualité. Ce combat
s'illustre aujourd’hui dans la lutte contre les prix exces-
sifs et pourla transparence dans I'ensemble du cycle de
vie du médicament.

www.aides.org

Contact:

Fabrice Pilorgé

Directeur du plaidoyer
fpilorge@aides.org-+33 6 0717 88 76
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DNDiI

L'initiative Médicaments contre les Maladies Négligées
(en anglais Drugs for Neglected Diseases initiative, ou
DNDi) est une organisation de recherche et de déve-
loppement a but non lucratif qui ceuvre pour fournir de
nouveaux traitements contre les maladies négligées,
notamment la maladie du sommeil, la leishmaniose, la
maladie de Chagas, la cécité desrivieres, le mycétome,
la dengue, le VIH pédiatrique, la méningite cryptococ-
cique et I'hépatite C. DNDi a été créée en 2003 par MSF,
I'OMS, Fiocruz au Brésil, le KEMRI au Kenya, IICMR en
Inde, le Ministere de la Santé de Malaisie et I'nstitut
Pasteur en France. Depuis sa création, DNDi a collabo-
ré avec des partenaires publics et privés du monde en-
tier pour mettre a disposition 13 nouveaux traitements,
sauvant ainsi des millions de vies.

www.dndi.org

Bast Science
far the Most Neglected

Contact:
Frédéric Ojardias
fojardias@dndi.org - +4179 43162 16

France

Assos ‘
Sante
La voix des usagers

FRANCE ASSOS SANTE

France Assos Santé est le nom choisi par I'Union natio-
nale des associations agréées d'usagers du systeme
de santé dont la mission est officiellement reconnue
par son inscription dans le code de la santé publique
via la loi du 26 janvier 2016. Notre objectif consiste a
favoriser l'expression et la prise en compte de la parole
des usagers du systeme de santé. Il s'agit notamment
de garantir un acces pour tous a la prévention, a des
soins de qualité, aux innovations thérapeutiques et
techniques. France Assos Santé compte a ce jour une
centaine d'associations membres.
www.france-assos-sante.org/

Contact:

Yann Mazens

chargé de mission Produits et technologies de la santé
ymazens@france-assos-sante.org - +33 180 20 56 99

LA LiSUE

LIGUE CONTRE LE CANCER [l .ors s cover

Premier financeur associatif indépendant de la re-
cherche contre le cancer, la Ligue contre le cancer est
une organisation non-gouvernementale indépendante
organisée en une fédération de 103 Comités départe-
mentaux. Ensemble, ils luttent dans quatre directions
complémentaires: chercher pour guérir, prévenir pour
protéger, accompagner pour aider, mobiliser pour agir.
Depuis 2015, la Ligue contre le cancer se mobilise face
aux prix croissants des traitements contre le cancer
qui sont une menace pour notre systeme de santé so-
lidaire, pour l'accés aux meilleurs soins pour toutes et
tous. La Ligue exige une baisse des prix, une réforme
profonde de leur processus de fixation, et la transpa-
rence sur le prix réel.

www.ligue-cancer.net

Contact:

Catherine Simonin,

Présidente de la commission

Société et Politiques de Santé
catherine.simonin@ligue-cancer.net - +33 6 8312 19 60

MEDECINS DU MONDE

MdM est une association humanitaire médicale fon-
dée en 1980, qui agit en France et a linternational. Les
programmes meédico-sociaux de MdM ont vocation a
nourrir le plaidoyer pour la réforme de politiques pu-
bliqgues nationales et internationales qui font obstacle
aunacces universel aux soins. C'est dans cette logique
de plaidoyer que MdM, qui était investi sur des pro-
grammes de prévention et traitement de I'hépatite C,
s'est fortement emparé des questions d'acces et de prix
aux innovations thérapeutiques lorsque les nouveaux
traitements contre I'hépatite C ont été commercialisés
en 2014. Depuis, MdM développe une action en France
et au travers de son réseau européen sur les probléma-
tiques d'acces et de prix dans les pays du Nord.
www.medecinsdumonde.org

Contact:

Olivier Maguet

Responsable de la mission Prix du médicament

et systemes de santé
olivier.maguet@medecinsdumonde.net -+336 63 92 76
00/+33144921618
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OPEN INSULIN FRANCE

Fondée en 2015 aux Etats-Unis, Open Insulin vise &
ameéliorer lacces a l'insuline en développant des ou-
tils open-source. L'association est composée de beé-
névoles qui ménent des activités de recherche dans
des laboratoires participatifs (Counter Culture Lab,
Oakland, US et BUGSS, Baltimore US). La branche fran-
caise sest spécialisée dans le développement doutils
biotechnologiques pour la production d'insuline. Dans
son laboratoire indépendant a Nantes, I'association dé-
veloppe des organismes génétiquement modifiés pour
la production d'insuline glargine.
https://fr.openinsulin.org/

OPEN INSULIN

FOUMNDAT Q

Contact:
Louise Lassalle
louise@openinsulin.org

O [Presctine..,

L'Association Mieux Prescrire, organisme de formation
indépendant a but non lucratif (loi 1901), édite notam-
ment la revue Prescrire afin d'« oeuvrer, en toute indé-
pendance, pour des soins de qualité, dans lintérét pre-
mier des patients(...)» (article 1 des statuts). Prescrire
est financé a 100 % par les abonnés. Les membres de la
Rédaction etles dirigeants de Prescrire signent chaque
année une déclaration d'absence de lien d'intérét avec
des firmes de produits de santé. Prescrire se joint a
des organisations de patients, de consommateurs, de
soignants et détudiants pour alerter 'opinion sur la dé-
gradation de I'évaluation clinique des nouveaux médi-
caments et sur leurs prix exorbitants qui menacent les
systemes de protection sociale solidaire.
WWWw.prescrire.org

Contact:

Pierre Chirac

Rédacteur
contact@prescrire.org-+33149 2372 80

(3 Renaloo

Renaloo, née en 2002 sur le web, est devenue une asso-
ciation de patients en 2008. Comptant aujourd’hui prés
de 9.000 membres, elle dispose de l'agrément d'usa-
gers du systeme de santé.

L'association développe de nombreuses activités, sur
et hors internet, pour porter de la maniere la plus ef-

ficace possible ses valeurs de soutien et dempower-
ment des personnes qui vivent avec une maladie ré-
nale, la dialyse, la greffe, de défense de leurs droits et
de leurs intéréts et damélioration de la qualité de leurs
soins et de leur vie.

L'activisme thérapeutique est 'une des marques de fa-
brique de Renaloo, qui se bat pour I'accés de toutes les
personnes concernées a la recherche clinique et aux
traitements les plus efficaces.

La vie de 'association repose essentiellement sur I'en-
gagement de ses bénévoles, qui sont majoritairement
des personnes vivant avec une maladie rénale et des
proches, ainsi que sur son équipe de salariés.
www.renaloo.com

Contact:

Yvanie Caillé

Fondatrice et Vice-Présidente
yvanie.caille@renaloo.com - +33 6 10 25 14 63

URIE)

Universités Alliées pour les Médicaments Essentiels/
Universities Allied for Essential Medicines - UAEM est
une organisation internationale d¢tudiants et de cher-
cheurs de la société civile. Notre mission est simple
mais puissante: nous nous efforgons de promouvoir
l'accés aux médicaments et aux innovations médicales,
de modifier les normes et les pratiques en matiéere de
brevets et de licences universitaires, et de donner aux
étudiants les moyens de plaider en faveur d'un systéme
de R&D biomédicale qui fonctionne pour tout le monde.
Guidés par des principes d'impartialité, de démocra-
tie, de transparence, de solidarité et de respect, nous
sommes une organisation a but non lucratif animée
par la passion et I'engagement de nos membres. De-
puis sa premiere action a I'Université de Yale en 2001,
le réseau UAEM s'est étendu dans le monde entier et
compte aujourd’hui une centaine de chapitres universi-
taires répartis sur 6 continents et dans 20 pays. UAEM
France est convaincu qu'il est nécessaire deéveiller
le débat citoyen et la responsabilité de I'Etat frangais
pour construire une R&D plus équitable et un systeme
de santé plus pérenne.

https://uaem.org/

Contact:

Xavier Masset

Coordinateur national UAEM France
uaem.france@gmail.com - +33 6 50 11 89 82
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UFC-QUE CHOISIR

Expert, indépendant, militant, I'Union Fédérale des
Consommateurs-Que Choisir est une association a
but non lucratif créée en 1951. Enquétes, tests, com-
bats judiciaires, actions de lobbying: avec son réseau
de plus de 130 associations locales, 'UFC-Que Choisir
est au service des consommateurs pour les informer,
les conseiller et les défendre. Depuis 18 ans, 'UFC QUE
CHOISIR publie QUE CHOISIR SANTE, magazine d'in-
formation et de prévention et, depuis plus de 35 ans,
avec son réseau sante, représente les usagers dans
les structures de santé ou médico-sociales et les ins-
tances de la démocratie sanitaire. La lutte contre les
pénuries, le vrai prix des médicaments, la transparence
des process et les restes a charge pour les usagers
sont les éléments qui justifient pleinement notre enga-
gement dans cette action.

www.quechoisir.org

Contact:

Daniel Bideau

Vice-président
dbideau@federation.ufcquechoisir.fr - 0144 93 19 84

VAINCRE

LA MUCOVISCIDOSE

Créée en 1965 par des parents de jeunes patients et
des soignants, Vaincre la Mucoviscidose se consacre
allaccompagnement des personnes malades et de leur
famille dans chaque aspect de leur vie bouleversée par
la maladie. L'association organise son action autour de
quatre missions prioritaires: guérir, soigner, améliorer
la qualité de vie, et informer et sensibiliser. L'associa-
tion se bat jour aprés jour pour trouver des nouveaux
traitements afin que chaque patient puisse vivre mieux
avec la maladie, se projeter dans l'avenir et guérir un
jour. Défenseure acharnée des personnes malades et
de leurs proches, elle milite pour faire entendre et faire
reconnaitre leurs droits. Vaincre la Mucoviscidose est
une association reconnue d'utilité publique et bénéfi-
ciant de l'agrément des associations d'usagers du sys-
téme de santé.

www.vaincrelamuco.org

Contact:

Thierry Nouvel

Directeur général
tnouvel@vraincrelamuco.org - 0140 78 9150







