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Une approche
pragmatique pour gérer
les traitements onéreux

La nécessité d’un choix

La récente mise sur le marché d’un traitement
pour certaines leucémies infantiles [1] (=¥)
caractérisé par d’excellentes performances

(=) Voir la Chronique
génomique de B. Jordan,
m/s n° 11, novembre

. . . ~ . , 2017, page 1003
mais aussi par un prix extrémement élevé

(475 000 dollars par cure) souligne une fois de plus le probléme posé
par le colit des traitements innovants, notamment en cancérologie. La
plupart de ces nouvelles approches, qu’il s’agisse de thérapies ciblées
ou d’immunothérapies, sont commercialisées a des tarifs atteignant
ou dépassant 100 000 euros par cure, soit un ou deux ordres de gran-
deur au-dessus des montants usuels dans les années 1990 [2]. Ils
deviennent ainsi inaccessibles, aux tats-Unis [3], pour les patients
non assurés (ou mal assurés, avec un reste & charge important), et ils
posent de redoutables probléemes aux systemes de santé dans lesquels
la prise en charge est assurée par la collectivité. Les dépenses de santé
représentent déja environ 10 % du PNB (produit national brut) en
Europe occidentale (11,5 % en France, 9,1 % au Royaume-Uni [4]), et
ne peuvent évidemment pas croitre indéfiniment : il faut donc effec-
tuer des choix afin d’utiliser au mieux ces ressources. Considérons
par exemple qu’une thérapie ciblée, qui va augmenter de quelques
mois la survie d’un patient atteint d’un cancer métastatique, peut
coliter a I’assurance maladie I’équivalent du salaire annuel (charges
comprises) de deux infirmiéres... |l est donc inévitable de prendre en
compte le rapport colit/bénéfice des interventions possibles, et pas
seulement leur bénéfice clinique dans I"absolu, afin de déterminer
si elles doivent étre prises en charge par le systeme de santé. Ceci
est effectué de diverses maniéres selon les nations ; en France, c’est
essentiellement la Haute autorité de santé (HAS, www.has-sante.fr)
qui se charge de ce travail d’évaluation. Le cas du Royaume-Uni est
particulierement intéressant dans la mesure ou le systéme de santé
(National health service, NHS) est trés largement public, et ol les
décisions de prise en charge de nouveaux traitements sont déléguées
a un organisme spécifique, le National institute for health and care
excellence (NICE) fonctionnant de maniére assez transparente.

Le National institute for health and care excellence (NICE)

Etabli en 1999, NICE est chargé d’établir des directives concernant la
santé et les pratiques cliniques, et notamment d’évaluer les nouveaux
traitements et de recommander (ou non) leur mise en place dans le
cadre du NHS [5]. Son rdle est essentiel puisque le NHS est tenu de
financer tout médicament ou traitement qu’il recommande. Lorsqu’il
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est saisi par le Dépar-
tement de la santé,
NICE établit un plan d’étude puis organise le recueil
d’informations et d’avis de la part des groupes concer-
nés (organisations de malades, de cliniciens, fabri-
cants, etc.). Ces données sont examinées par un comité
académique et un comité d’évaluation, avec différents
allers et retours pour prendre en compte les commen-
taires et intégrer de nouvelles informations ; ce proces-
sus aboutit finalement a une directive (guidance) qui
recommande, ou non, la prise en charge du traitement
dans le cadre du NHS. U'avis est disponible sur le site de
NICE (www.nice.org.uk) avec le détail des discussions
et un grand nombre de documents annexes. Dans les
cas ol la décision est négative en raison du colt du
traitement, mais ou le bénéfice clinique est clairement
établi, NICE peut recommander, a titre transitoire, la
prise en charge du traitement par un fonds spécial
appelé Cancer drugs fund — mais I’enveloppe financiere
allouée a ce fonds est limitée et il ne peut s’agir que
d’une solution temporaire.

Un exemple : les tribulations du Kadcyla

Le trastuzumab emtansine, ou Kadeyla, est un conju-
gué drogue-anticorps (ADC, antibody-drug conjugate)
associant le trastuzumab (ou Herceptine), un anticorps
dirigé contre le récepteur HER2 (human epidermal
growth factor receptor-2), et un agent cytotoxique
appelé DM1, un inhibiteur des microtubules dérivé de la
maytansine. Il est destiné aux traitements de patientes
atteintes d’un cancer du sein HER2 positif métasta-
tique déja traitées par le trastuzumab et par un taxane,
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et qui sont en échec thérapeutique (environ 1 500 patientes par an au
Royaume-Uni). Mis au point et commercialisé par I’entreprise Roche,
ce traitement a montré, au cours de plusieurs essais cliniques, une
augmentation de la survie d’environ 6 mois et une amélioration de
qualité de vie, le tout par rapport au traitement de référence (Lapa-
tinib + capécitabine). Il est commercialisé au tarif d’environ 90 000 £
par cure (environ 100 000 €).

La premiere étude menée par NICE en 2014 confirmait I’existence
d’un bénéfice clinique mais aboutissait & un colit par QALY (quality-
adjusted life year, année de vie pondérée par la qualité) d’environ
166 000 £!, clairement excessif, aboutissant & un refus de recom-
mandation pour une prise en charge par le NHS. Quelques malades
étaient néanmoins traitées, a titre transitoire, grace au Cancer drugs
fund (CDF). €n 2015, alors que le Kadeyla allait étre retiré du CDF (le
plafond de dépenses étant atteint), Roche proposait une réduction
de prix « significative » qui évitait cette exclusion ; le colit restait
néanmoins trop élevé pour permettre une recommandation positive
au niveau du NHS. €n 2016, le comité de NICE examinait de nouveaux
résultats cliniques montrant que le gain de survie pouvait aller jusqu’a
9 mois, ainsi qu’une nouvelle proposition de facturation de la part de
Roche, mais concluait encore a un colit par QALY excessif. €n 2017,
grdce a une nouvelle proposition de prix par Roche, et apres un réexa-
men des données cliniques, NICE a finalement recommandé le Kacy-
dla, qui fait donc maintenant partie des traitements normalement
pris en charge par le NHS.

Toutes les étapes de ce processus sont décrites en détail sur le site
de NICE : en langant une recherche sur « Kacydla » on accéde aux
communiqués successifs de NICE et, a partir de ceux-ci, au détail
des discussions, des documents et des conclusions du comité chargé
d’examiner la question. Bien entendu, le montant de la réduction
accordée par Roche reste confidentiel?, mais on peut en avoir une idée
en considérant qu’au tarif officiel de 90 000 £ le colt d’une QALY était
de 166 000 £ et que le maximum admis par NICE est officiellement
de 30 000 £, montant qui semble pouvoir exceptionnellement aller
jusqu’a 50 000 £ pour des patients en fin de vie. Méme si les données
cliniques ont un peu bougé entre 2014 et 2017, on voit que Roche a dii
consentir un rabais de I"ordre de 60 ou 70 % pour emporter le marché
du NHS®.

Cet exemple montre comment NICE peut évaluer de maniére transpa-
rente le service rendu et le colt d’un nouveau médicament, et recom-
mander ou non sa prise en charge par le NHS — tout en permettant un
acces limité grace au CDF, qui joue un peu le rdle de « purgatoire »
pour des produits cliniquement intéressants mais encore trop chers. Il
montre aussi comment sa position clef lui permet d’exercer une forte
pression sur les industriels et d’obtenir des rabais importants sur les
prix — rappelons que la marge brute sur ces molécules innovantes est
généralement supérieure @ 90 %. €n France, ce rdle est tenu en par-

! Un caleul trés grossier (1/2 année de vie gagnée pour 90 000 £) donnerait 180 000 £ par QALY, en sup-
posant que la qualité de vie est excellente.

? The details of the agreement are commercial in confidence.

* Pour 1 500 patientes et un prix réduit @ 30 000 £, cela fait tout de méme un marché annuel de 45
millions de livres sterling...
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tie par la HAS : une « Commission de transparence »
établit un avis qui, dans le cas de Kadcyla, a été rendu
en mars 2014 [6], a conclu & un service médical rendu
« important » et donné un avis favorable a la prise en
charge de ce médicament dans le cadre hospitalier. La
négociation financiére a eu lieu ensuite dans le cadre
du « Comité économique des produits de santé » [7]
dont le rapport d’activité 2014 [8] mentionne bien
Kadcyla mais ne donne pas d’information sur les dis-
cussions. Il en ressort néanmoins que ce médicament
a été « mis a la disposition des patients » en France
dés 2014. Au total, le circuit suivi en France par une
nouvelle thérapie est sans doute assez similaire a celui
mis en place par NICE, mais il est plus difficile a docu-
menter et les criteres employés sont nettement moins
explicites.

Rationnement des soins, I’horreur absolue ?

Il s’agit bien d’une forme de rationnement : on refuse
la prise en charge d’un traitement qui a une efficacité
clinique indéniable (méme s’il ne s’agit pas de guérir,
mais de prolonger une survie) en raison de son cofit
trop élevé. Cela va naturellement a I’encontre de
I'idée que « la santé n’a pas de prix » et du sentiment
que toute médication nécessaire doit étre prise en
charge par la collectivité. Uarrivée de traitements
dont le colit atteint celui d’un appartement ou d’une
maison, oblige pourtant a se poser la question, et
a chercher une utilisation rationnelle de moyens
forcément limités. Pour reprendre la comparaison
esquissée plus haut, on peut penser que la présence
de deux infirmiéres supplémentaires dans un service
d’urgence (par exemple) aura des effets positifs
supérieurs aux quelques mois de survie apportés a un
patient par I'emploi d’un médicament tres colteux.
Loutil employé par NICE, le QALY, n’est sirement pas
parfait, et, selon certains, la limite de 30 000 £ par
QALY est bien trop élevée et devrait étre plutot de
’ordre de 13 000 £ [9]. Il a néanmoins 'avantage
de fournir un critére objectif et de permettre une
évaluation transparente.

Restent bien siir toutes les interrogations sur les mon-
tants demandés par I'industrie pharmaceutique pour
ces médicaments innovants. Certaines thérapies tres
coliteuses peuvent satisfaire aux criteres de NICE en
raison d’un service médical rendu considérable : c’est
probablement le cas de Kymiah, ce traitement CAR-T
(chimeric antigen receptor T cells) d’un type de leu-
cémie infantile, facturé 475 000 dollars, mais qui peut
apporter des dizaines d’années de vie aux patients [1].
Pour autant, cela ne justifie pas nécessairement le
prix demandé : au vu des marges bénéficiaires des Big



Pharma, on peut étre trés sceptique sur ce point [2].
A tout le moins, un processus du type de celui mis en
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SUMMARY

A pragmatic approach to managing expensive
therapies

Inflated drug prices necessarily raise the issue of ratio-
nal allocation of health care resources. The system ope-
rated by the NICE agency in the UK attempts to do this
by calculating the cost per quality-adjusted life year
gained (QALY) and recommending funding only for drugs
whose cost per QALY falls under a certain threshold.
The whole process is documented in detail and easily
accessible, and often results in significant discounts on
drug prices. Given that some kind of rationing of health
care is inevitable, the rational and transparent process
followed by NICE has a number of positive features. ¢

10.

(Paris) 2017 ; 33 : 1003-6.

. Prasad V, De Jests K, Mailankody S. The high price of anticancer drugs: origins,

implications, barriers, solutions. Nat Rev Clin Oncol 2017 ; 14 : 381-90.

. Zafar SY. Financial toxicity of cancer care: It’s time to intervene. / Natl Cancer

Inst 2015 ; 108 : djv370.

. https://donnees.banquemondiale.org/indicateur/SH.XPD.TOTL.ZS
. https://en.wikipedia.org/wiki/National_Institute_for_Health_and_Care_

Excellence

. https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2014-05/

kadcyla_19032014_synthese_ct13453.pdf

. http://solidarites-sante.gouv.fr/ministere/acteurs/instances-rattachees/

article/ceps-comite-economique-des-produits-de-sante

. http://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/ra_2014_final_v2_01102015.pdf
. Ward, A. Expensive drugs cost lives, says report. Financial Times, Feb. 19, 2015.

https://www.ft.com/content/d00c4a02-b784-11e4-981d-00144feab7de
Courtney D, Huseyin N, Evrim G, et al. Availability of evidence of benefits on
overall survival and quality of life of cancer drugs approved by European
medicines agency: retrospective cohort study of drug approvals 2009-13.
BMJ 2017 ; 359 : j4530.

TIRES A PART
B. Jordan

CHRONIQUES GENOMIQUES

P\
sz FORUM

reud a mis en lumiére les interactions entre somatique et psychique, dans les conversions hystériques, |a ol « I'organe se

méle a la conversation ». « Rejet n’est pas refoulement », écrivait-il. En effet, les « phénomeénes psychosomatiques »,

les délires [ésionnels des « somatoses » ne semblent pas relever du refoulement secondaire mais de ce que Lacan théo-
risa autour de la notion de forclusion (Verwerfung), et témoignent du discord entre organique et psychique.

co'ps

en discdrdance
somatoses & psychoses

sous la direction de

Houchang GUILYARD!

Lorsque la chalne signifiante est rompue, qu’une irruption massive de réel
excede le corps érogene, le sujet se trouve livré a un déchainement pulsion-
nel, soumis @ un plus-de-jouir qui le déborde, le dévaste.

Que la maladie organique survienne en cours d’analyse ou que la prise en
charge analytique fasse suite a I’irruption de celle-ci, ce sont les «états de
corps» et les mécanismes a I’ceuvre qui sont ici explorés et mis au travail,
au travers d’études de cas, de réflexions et d’avancées théorico-cliniques.

Un ouvrage qui constitue un véritable outil de travail et de recherche.
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