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Bénéfice clinique
et cout des traitements
anticancéreux

Bertrand Jordan

Le colit des nouveaux médicaments anticancéreux fait
I'objet de nombreuses discussions, de polémiques et
de tentatives de régulation plus au moins réussies. |l
faut dire qu’il est tres élevé : sans parler des thérapies
cellulaires du type « CAR-T » qui peuvent colter un
demi-million de dollars aux €tats-Unis, la plupart des
anticancéreux homologués au cours des dix derniéres
années correspondent a un colt mensuel de traitement
supérieur & dix mille dollars aux Etats-Unis (nettement
moins en Europe). Le probleéme
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particulierement aigu dans le cas
du cancer, maladie fréquente et
secteur clef de I'industrie pharmaceutique, avec des
chiffres d’affaires de plusieurs milliards de dollars par
an pour certains blockbusters', comme le Pembrolizumab
(Keytruda®) ou le Trastuzumab (Herceptin®)2. A priori,
tous ces médicaments apportent un bénéfice clinique
puisque leur mise sur le marché a été autorisée par la FDA
(Food and Drug Administration) et I'EMA (European Medi-
cines Agency) sur la foi d’essais cliniques menés dans les
regles de 'art. Mais on peut se demander si ce bénéfice
clinique est bien en rapport avec le prix auquel sont com-
mercialisés ces produits. Des études récentes portant sur
quelques dizaines de médicaments récemment approuvés
et utilisant des criteres de bénéfice clinique reconnus
montrent une absence de corrélation [2, 4] ou méme
une corrélation négative [3]: plus un médicament est
coliteux, moins il est efficace ! Un article récemment paru
[5] reprend ces questions de maniére plus systématique
et en tire un ensemble de conclusions solides.

Les bases de I’étude
Pour ce travail, les auteurs se sont intéressés a tous

les médicaments anticancéreux approuvés par la FDA
entre 2009 et 2017, et par I’EMA de 2009 jusqu’a 2019.

! Médicaments générant un chiffre d’affaires annuel supérieur & un million de dollars.
? https://www.thebalanceeveryday.com/top-cancer-drugs-2663234
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Cela inclut 47 molécules approuvées pour le traitement
de cancers solides et 18 pour les cancers hématolo-
giques. L’évaluation du bénéfice clinique a été faite
sur les données des essais cliniques ayant abouti a
I’autorisation de mise sur le marché, et a utilisé deux
échelles : celle de I’ASCO (American Society of Clinical
Oncology) [6] et celle de ’ESMO (European Society for
Medical Oncology) [7]. Ces échelles indiquent le béné-
fice clinique par une valeur numérique comprise entre
— 20 et + 180 pour I’ASCO, et par deux classifications
pour I’ESMO : pour les traitements a visée curative,
de A a C (A étant Ieffet le plus fort) et pour ceux
d’ordre palliatif, de 1 a 5 (5 étant I'effet le plus fort)
(Figure 1). Plusieurs publications ont montré que ces
deux échelles étaient généralement cohérentes [8].
Pour cette étude, un bénéfice substantiel est défini
comme un score supérieur a 45 selon I’échelle ASCO, ou
appartenant aux catégories A, B ou 4, 5 selon I’échelle
€SMO (Figure 1). Les colits de traitement ont étés éva-
lués pour une posologie standard et en prenant les prix
indiqués par les organismes officiels. Seuls les médica-
ments destinés au traitement des cancers solides ont
pu faire I’objet d’une évaluation complete, car I’échelle
€SMO n’est pas applicable aux cancers hématologiques.
Soulignons que le critere de bénéfice clinique est assez
large : pour I’échelle ESMO, par exemple (Figure 1), il
correspond a une augmentation d’au moins 3 % de la
survie pour les traitements a visée curative (catégories
A et B), a une augmentation de plus de trois mois de
la survie et de 10 % de la survie a deux ans pour les
traitements a visée palliative (catégories 4 et 5) [7].
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I’industrie pharmaceutique, I'ampleur des rabais
accordés en Europe atteste I'importance de la
marge bénéficiaire de ces entreprises qui peuvent
se permettre de diviser leurs prix par trois tout en
restant bénéficiaires...

Absence de corrélation
entre prix et bénéfice thérapeutique

Figure 1. Les deux échelles de bénéfice clinique selon ’ESMO, pour les cancers traités

en intention curative (a gauche) ou palliative (a droite). Les catégories apportant

un « bénéfice substantiel » sont indiquées (extrait du livret de ’ESMO Magnitude of

clinical benefit scale®).

On ne demande donc pas a ces traitements de faire des merveilles...
Uintérét de I’étude est rehaussé du fait que les prix de tous ces anti-
cancéreux ont également été obtenus pour quatre pays européens
(Royaume-Uni, Suisse, Allemagne, France), ce qui permet d’intéres-
santes comparaisons.

Les résulltuts : confirmation du différentiel
Europe/Etats-Unis

Il est de notoriété publique que les prix des nouvelles molécules sont
largement inférieurs en Europe par rapport a ceux des Etats-Unis, et
les tableaux présentés dans Iarticle le confirment [5]. Cela tient au
fait que les nations européennes ont un systéme de santé centralisé
(single payor system) qui négocie le prix de chaque molécule pour
’ensemble des structures de santé nationales. Les prix européens
s’établissent ainsi entre le quart et la moitié des prix aux Etats-Unis,
avec relativement peu de différence entre les quatre nations concer-
nées, a part une tendance a des valeurs un peu plus élevées pour la
Suisse (qui a peut-&tre moins de poids dans les négociations tarifaires
en raison de la faible taille de son marché). On note, par exemple, que
le prix mensuel du traitement du mélanome métastatique par le Nivo-
lumab (Opdivo®, un des inhibiteurs de points de contrdle immunitaire
les plus utilisés pour traiter différents cancers) passe, en dollars
américains, de 14300 aux £tats-Unis & 6870 au Royaume-Uni, 6800
en Suisse, 5436 en Allemagne et 3383 en France. Le différentiel est
donc général et majeur : il est encore plus important en réalité pour
le Royaume-Uni car les négociations des industriels avec I’organisme
ad hoc NICE (National Institute for Health and
Care éxcellence) [9] (=¥) aboutissent généra-
lement a des rabais tres importants mais confi-
dentiels. Ce différentiel Etats-Unis/Europe fait
I’objet de deux interprétations opposées : selon
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I’administration en place aux €tats-Unis, ces derniers subventionnent
les systéemes de santé européens en les laissant profiter a bas prix de
médicaments innovants développés grace a des prix « domestiques »
rétribuant la recherche des Big Pharma*; selon les critiques de

® https://www.esmo.org/content/download/288502/5736211/1/€SM0O-MCBS-Booklet.pdf

“ Grande entreprise pharmaceutique.
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Mais le résultat le plus important de cet article, qui
confirme plusieurs études antérieures [2-4], est
I’absence de corrélation entre le colit d’un médi-
cament et le service rendu du point de vue clinique.
Cela apparalt clairement sur le graphique de la
Figure 2, qui compare les colts de traitements mensuels
pour les médicaments apportant un bénéfice clinique
notable (en rouge) a ceux des autres médicaments (en
bleu), selon I’échelle ASCO. Comme on le voit sur cette
figure, les boftes bleues sont au méme niveau que les
rouges, c’est-a-dire que les médicaments peu efficaces
coltent aussi cher que ceux qui apportent un bénéfice
clinique notable. La seule exception est la France, qui
semble payer un peu mieux les bons traitements — mais
cette différence n’est plus significative si I’on utilise
I’échelle ESMO. Comme indiqué plus haut, les colts réels
au Royaume-Uni sont probablement plus faibles en réa-
lité, ce qui pourrait induire un décalage similaire a celui
observé pour la France.

On voit donc que globalement le prix (élevé) de ces
médicaments n’est pas indicateur de leur efficacité, et
cela alors méme que les données d’essais cliniques uti-
lisées pour évaluer cette efficacité selon deux échelles
différentes sont celles qui ont permis leur homologa-
tion et leur mise sur le marché. 'action des agences
du médicament des pays européens a certes permis
d’abaisser leur colt, proche du tiers de sa valeur aux
états—Unis, mais elles n’ont pas réussi (sauf peut-étre
pour la France, et, si I’on avait acces aux prix réels pra-
tiqués, pour le Royaume-Uni ?) & différencier les prix
acceptés selon Iefficacité du produit.

Un marché décidément trés particulier

L'industrie pharmaceutique fonctionne décidément selon
des modalités inhabituelles. Le colt de fabrication d’un
médicament constitue souvent une part négligeable de
son prix sur le marché : la différence est censée financer
la recherche et compenser le colit des multiples pistes
infructueuses suivies lors de la mise au point d’un traite-
ment. Cette recherche est de plus en plus souvent le fait
de start-up, entreprises qui développent des stratégies
trés risquées et font souvent faillite, mais qui en cas de



Figure 2. Coiit des médicaments apportant un

50000 7 bénéfice clinique élevé (en rose) comparé da
2 celui des médicaments a bénéfice faible (en
bleu). r: corrélation efficacité/coit. €chelle
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verticale : colt mensuel du traitement en
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o : une bonne efficacité (4 dans I’échelle ESMO).
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10000 . . significative (reproduction partielle et modi-
- $$ *$ %$ $ fiée de la figure 2 de [5]).
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succes sont rachetées par une Big Pharma qui acquiert
ainsi un nouveau produit commercialisable immédiate-
ment ou a terme. Ces transactions impliquent souvent
des sommes considérables : tout récemment une grande
entreprise, Gilead, a racheté ImmunoMedics dont le
produit principal, le Troveldy®, est actif pour certains
cancers du sein. Le chiffre d’affaires éventuel est estimé
a 4 milliards de dollars annuels, c’est donc un potentiel
blockbuster. Mais Gilead débourse 21 milliards de dollars
pour cet achat, et fait ainsi la fortune des détenteurs
d’actions /mmunoMedics. De nombreuses transactions
de ce type valorisent ainsi des start-up a 10 ou 20 fois le
total des investissements qu’elles ont regus au cours de
leur (parfois bréve) existence. Tout cet argent provient
nécessairement de la vente des médicaments : du coup,
la fixation de leur prix n’a guere de rapport avec leur
colit de fabrication, ni avec les investissements réalisés
en recherche, sans parler de leur efficacité, du moment
que cette derniere est suffisante pour étre agréée par
les autorités. Il s’agit plutdt de ce que peut supporter le
marché (what the market can bear) compte tenu (beau-
coup) de la concurrence et (un peu) des possibilités
de prise en charge par les assurances-maladies ou les
patients eux-mémes [10].

On aimerait donc que, au moins en Europe, les agences
réglementaires parviennent a une évaluation plus poin-
tue des bénéfices cliniques apportés par les nouveaux
médicaments, et arrivent a imposer une tarification
qui en tienne compte. Elles s’y emploient déja, mais
espérons qu’elles pourront affiner leurs approches et,
malgré la guerre des prix transatlantique qui s’an-
nonce, imposer des tarifications qui refletent mieux
I"utilité clinique des médicaments dont elles autorisent
I'usage.
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Allemagne France

SUMMARY

Cost/benefit analysis of cancer drugs

A detailed analysis of the clinical benefit for 47 approved cancer
drugs, using two internationally recognized assessment systems, shows
essentially no correlation between clinical benefit and weekly treat-
ment costs. This is true both in the USA and in four European countries,
although prices are dramatically lower in Europe.
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