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Introduction

La réglementation des prix et la politique de remboursement des médicaments ont un
impact direct sur I'accés des patients aux produits pharmaceutiques. Les politiques
varient de maniére importante d’un pays a l'autre et par conséquent I'acces au

médicament est inégal pour les patients au niveau international.

On observe d’une part une évaluation réeglementaire commune dans les pays
européens : I'autorisation de mise sur le marché (AMM), fondée sur des dispositions
européennes harmonisées. Cette autorisation est principalement délivrée par
I’Agence Européenne du Médicament (EMA) — on parle alors dAMM centralisée —
méme s’il existe d’autres moyens d’obtention d’AMM via les autorités compétentes
locales.

Mais en Europe, les décisions de remboursement et de fixation du prix des produits

de santé sont fonction des politiques internes de chaque pays.

De 'autre coté de I'Atlantique, aux Etats-Unis, 'AMM des médicaments est régulée
par la Food and Drug Administration (FDA). Le prix de ces produits n’est quant a lui
pas régulé, comme dans la majorité des pays du monde, mais fixé de maniere

unilatérale par le laboratoire pharmaceutique.

Cette fixation du prix des médicaments engendre donc un déséquilibre entre les
différents pays, le prix des médicaments prescrits aux Etats-Unis étant en moyenne de
2,5 (1) fois celui des autres pays de I'Organisation de Coopération et de
Développement Economique (OCDE).

On observe par conséquent une divergence d’acces aux soins pour les patients avec
90% (2) des médicaments ayant obtenu une AMM lancés aux Etats-Unis, alors qu’en
France seulement 55% le sont, majoritairement a cause d’un désaccord sur le prix
entre le laboratoire exploitant et les autorités de tutelle.

L’objectif de cette thése sera donc d’appréhender le fonctionnement des systemes de

santé en Europe par une étude des systemes francais et allemand et d’observer
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I'impact d’une grande réforme mise en place au niveau européen sur l'acces a
I'innovation pharmaceutique.

Il s’agira aussi de comprendre pourquoi il existe un tel déséquilibre avec le systeme
ameéricain au niveau du financement des médicaments, et ainsi la raison de la mise en

place d’une nouvelle réforme de contréle des prix.
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Dans cette thése, nous aborderons les politiques de santé, qui tendent a favoriser
I'innovation pharmaceutique en Europe (1), tout en relevant que les Etats-Unis restent
leader en la matiere (ll). Notre derniére partie sera consacrée a la présentation
d’exemples illustrant nos développements (ll1).

Le terme « systéme de santé » étant large, nous allons nous focaliser dans cette theése
sur 'accés au marché des médicaments une fois I’AMM accordée jusqu’a la fixation

du prix et les réformes qui en découlent.

I. Une Europe qui tend a favoriser I'innovation

Nous prendrons pour exemple la France (A) et I’Allemagne (B). Nous présenterons
ensuite la mise en place de I'Europeen Health Technology Assessment (EU-HTA), une
réforme qui vise a simplifier, harmoniser et renforcer la mise a disposition des produits

de santé pour les patients (C).

A Exemple de la France

Nous étudierons le parcours d’acces au marché du médicament (1) ainsi que
I"historique des réformes de santé qui ont eu pour objectif d’accélérer et/ou de

favoriser I'accés au marché des produits innovants en France (2).

1. Remboursement et fixation du prix d’'un médicament

En France, la procédure de droit commun d’accés au marché des médicaments débute
par I'obtention d’une AMM, accordée selon une évaluation scientifique des données
cliniques attestant de I'efficacité, de la qualité et de la sécurité du produit aupres de
I'EMA (3) pour une procédure européenne (4), ou aupres de I’Agence Nationale de la
Sécurité du Medicament (ANSM) pour une procédure nationale (5).

Comme annoncé précédemment, nous allons nous focaliser dans cette thése sur ce

qui se passe aprés l'obtention d’'une AMM et aborder les différentes conditions a
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respecter ainsi que les étapes de fixation du taux de remboursement (a) puis celles de

fixation du prix (b) du médicament.

a) Fixation du taux de remboursement du médicament

Une fois 'AMM obtenue, le laboratoire peut demander l'inscription du produit sur la

liste des produits remboursables auprés de la Haute Autorité de Santé (HAS).

La HAS est une autorité publique indépendante composée de commissions
spécialisées dont la Commission de la Transparence (CT), qui va évaluer le Service
Médical Rendu (SMR) (6) du médicament. Ce dernier s’apprécie au regard de cinq

déterminants selon l'article L162-17 (7) du Code de la Sécurité Sociale (CSS) :

1. L'efficacité et les effets indésirables du médicament ;

2. Sa place dans la stratégie thérapeutique notamment au regard des autres
thérapies disponibles ;

3. La gravité de I'affection a laquelle le médicament est destiné ;

4. Le caractére préventif, curatif, symptomatique du médicament ;

5. Lintérét de santé publique du médicament.

Le SMR sera classé dans une des quatre catégories suivantes : important, modéré,
faible ou insuffisant. L’avis de la CT sera ensuite transmis a I"'Union Nationale des
Caisses d’Assurance-Maladie (UNCAM) qui prendra la décision relative au taux de

remboursement sur la base du SMR (8) déterminé par la HAS :

e Important : taux de remboursement de 65% (ou 100% dans certains cas) ;
e Modéré : taux de remboursement de 30% ;
e Faible : taux de remboursement de 15% ;

e Insuffisant : produit non remboursé.
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b)  Fixation du prix du médicament

Sila CT a octroyé un SMR suffisant au médicament, alors cette derniére fixera ensuite
une Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) dudit médicament qui se traduit

par différentes notes :

e ASMRI: majeure

e ASMRII:importante
e ASMRIII : modérée
¢ ASMR IV : mineure

e ASMRYV : absence d’amélioration

Cette appréciation mesure la valeur médicale ajoutée du médicament par rapport aux
alternatives existantes et tout particulierement aux comparateurs cliniquement

pertinents.

Le comparateur cliniguement pertinent est défini dans la doctrine de la CT (8) comme
pouvant étre un médicament (actif ou placebo, avec ou sans AMM), un dispositif
médical, un acte ou toute autre thérapie (ou méthode diagnostique) non
médicamenteuse. Il se situe au méme niveau de la stratégie thérapeutique que le

nouveau médicament et est destiné aux mémes patients.

L’ASMR est une appréciation a un instant donné dans un environnement pouvant étre

amené a évoluer.
Les principales attentes de la CT pour évaluer 'ASMR sont :

e Laqualité de ladémonstration qui comprend la comparaison et le choix du/des
comparateur/s, la qualité méthodologique de I'étude, I'adéquation de la
population incluse a celle de I'indication, la pertinence du critére de jugement
clinique et sa significativité ...

e La quantité d’effets en termes d’efficacité clinique, de qualité de vie et de
tolérance au regard de la robustesse de la démonstration

e Lapertinence clinique de cet effet par rapport aux comparateurs cliniquement

pertinents
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Le prix sera ensuite fixé sur la base :
- del’ASMR,
- du prix des médicaments a méme visée thérapeutique,
- des volumes de ventes envisagées,
- de la population cible,

- des prix pratiqués a I'étranger

Le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS), un organisme interministériel
placé sous l'autorité conjointe des ministres chargés du Travail, de la Santé et des
Solidarités mais aussi de I’'Economie, des Finances et de la Souveraineté industrielle et
numérique, sera responsable de mener une négociation avec le laboratoire exploitant,
ou, a défaut d’accord, le prix sera fixé de maniere unilatérale par le CEPS (9). En cas
d’échec des négociations, le laboratoire peut parfois renoncer a la commercialisation

du produit.

Le prix facial (Prix Fabricant Hors Taxe ou PFHT) sera publié dans le cadre de I'arrété
d’inscription du médicament sur la liste de remboursement. En revanche, des clauses
confidentielles seront négociées aboutissant a un prix net généralement différent du
prix liste.

Plus largement, le CEPS (10) veille a ce que les dépenses remboursées du médicament
soient compatibles avec I'Objectif National des Dépenses de I’Assurance Maladie
(ONDAM) voté annuellement par le Parlement dans le cadre de la Loi de Financement
de la Sécurité Sociale (LFSS).

Cependant, il a été constaté un besoin d’accés aux médicaments plus rapide afin de
répondre aux besoins des patients.

Nous pouvons donc voir que les décisions prises ne permettent pas de laisser de la
place a de I'innovation. La possibilité d’innover pour répondre aux besoins du marché
pour I'acces aux médicaments est donc possible dans d’autres mesures, dans la suite

du processus.
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Nous allons donc voir ci-dessous les différentes réformes mises en place au cours du
temps qui ont tendu a favoriser I'innovation en permettant de réduire les délais

d’accés aux médicaments considérés comme innovants.
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La figure ci-dessous présente les différentes évaluations du médicament en France, a partir de I’AMM jusqu’a la fixation de son prix.

—
l

Avis de la Commission
de la Transparence

Publication
au JO

Figure 1 : Accés au marché des médicaments en France
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2. Grandes réformes mises en place pour favoriser I'acces

aux médicaments

Le systéme de santé frangais est un systéme en mouvement. En effet, de nombreuses
réformes ont eu lieu afin de tenter d’améliorer I'acces des médicaments sur le marché

tout en assurant la sécurité des patients.

Les premiéres innovations datent des années 1980. Face a I'apparition du SIDA, les
autorités se sont vues obligées d’innover afin de mettre en place des Autorisations
Temporaires d’Utilisation (ATU) pour permettre aux patients d’obtenir des
traitements plus rapidement par dérogation au principe de ’AMM. Cette dérogation
était possible pour les patients répondant a un besoin médical non couvert, afin de
traiter une maladie grave et présentant un rapport bénéfice / risque présumé
favorable. En effet, les associations de malades exercent alors une pression sur les
pouvoirs publics afin que les traitements, méme lorsqu’ils sont encore en cours
d’investigation, puissent étre mis a la disposition du patient (11). A cette époque,
aucun cadre ne permettait 'utilisation précoce des médicaments avant |'obtention

d’'une AMM.

Déroger au principe d’AMM est un avancement en terme de processus mais
également au niveau médical. Cela a, par exemple, permis a environ 30 000 patients
au cours de I'année 2020 (12) d’avoir eu accés a des soins qu’il n’aurait pas été possible

d’avoir si cette dérogation n’avait pas été faite.

Cette période a été I'impulsion vers de nouvelles réformes. Nous allons voir ci-dessous
les différentes réformes mises en place depuis la loi Huriet de 1988 (a) jusqu’a la LFSS

de 2022 (e).
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a) Loi Huriet 1988

Le décret n°90-872 (13) du 27 septembre 1990 portant application de la loi Huriet de

1988 introduit les dispositions suivantes :

« En cas de nécessité impérieuse pour la santé publique, le promoteur peut étre
autorisé a fournir a titre onéreux a des établissements de soins un médicament
dans des conditions fixées par les ministres chargés de la Santé et de la Sécurité
sociale. Cette autorisation ne peut étre accordée qu’apreés avis de la Commission

mentionnée a I'article R. 5140 et lorsque toutes les conditions sont réunies :

e Le médicament est destiné a traiter une maladie grave

o |l ne peut étre remplacé par aucun traitement

o |l existe des preuves d’efficacité et de sécurité suffisante pour permettre son
utilisation dans des conditions approuvées par le ministre de la Santé

e Le promoteur s’engage a poursuivre les essais nécessaires pour la constitution

du dossier d’AMM

L’autorisation mentionnée au 2é™¢ alinéa du présent article est accordée pour

une durée maximale d’un an. »

b) Loi du 8 décembre 1992

Ce mécanisme d’accés temporaire et dérogatoire pour les traitements les plus
nécessaires sera consacré légalement par la loi n® 92-1279 du 8 décembre 1992 (14)
sur le dispositif d’ATU, introduit a I’article L. 601-2 du Code de la santé publique. En
effet, une mise a disposition de médicaments sans AMM, importés ou en cours

d’expérimentation devient possible.
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« L’utilisation a titre exceptionnel de certain médicaments est permise lorsque

ceux-ci :

e Sont destinés a traiter des pathologies graves, alors qu'il n'existe pas
d'alternative thérapeutique, dés lors que leur efficacité est fortement
présumée au vu des résultats d'essais thérapeutiques auxquels il a été
procédé en vue du dépét d'une demande d'autorisation de mise sur le
marché;

e Sont destinés a des patients atteints de maladies rares, et dés lors qu’il
n’existe aucun médicament autorisé au sens de I'article L-601 ;

e Sont importés en vue de leur prescription pour un malade nommément
désigné, sous la responsabilité de leur médecin traitant des lors qu’ils sont

autorisés a I'étranger ».

c) Loi du 28 mai 1996

La loi précédente est modifiée par la loi n°® 96-452 du 28 mai 1996 (15) afin de

conditionner la procédure d’ATU au respect des criteres suivants (16) :

Le médicament ne dispose pas d’'une AMM en France ;

Il est proposé pour traiter une maladie rare ou grave ;

Il n’existe pas de traitement approprié ;

Il existe une présomption d’efficacité et de sécurité des produits.

Cette politique ambitieuse, pionniére et volontariste en matiere d’accés précoce des
patients francais aux médicaments a fait ses preuves en France et a évolué au cours

du temps.

Les prix des médicaments sous ATU, également appelés « indemnités », sont fixés de
facon libre par les laboratoires et le traitement est pris en charge a 100% par
I’'assurance maladie. Toutefois, puisque ces médicaments sont financés par la sécurité

sociale, il a été mis en place des mécanismes de régulation afin de modérer le niveau
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des dépenses prises en charge face a la forte augmentation des indemnités

demandées par les exploitants des molécules en ATU (voir infra).

d)  LFSS2021

L'article 78 (17) de la LFSS de 2021 a posé les bases d’'une refonte du systéme
dérogatoire existant d’acces et de prise en charge des médicaments faisant |'objet
d’ATU tout en garantissant la pérennisation des accés pour les patients. Cette
réforme, mise en application le 1°- juillet 2021, avait vocation a simplifier et
harmoniser les procédures, garantir un acces et une prise en charge immédiats des

patients, tout en assurant la soutenabilité financiére du dispositif.

Cette réforme met en place deux nouveaux dispositifs d’accés et de prise en charge

par I'assurance maladie :

. L’accés précoce (18) qui vise les médicaments répondant a un besoin
thérapeutique non couvert, susceptibles d’étre innovants et pour lesquels le
laboratoire s’engage a déposer une demande d’AMM (dans le cas d’une
demande d’autorisation d’accés précoce (AAP) pré-AMM) dans un délai de deux
ans ou une demande de remboursement de droit commun (dans le cas d’une

demande d’AAP post-AMM).

Contrairement aux ATU qui étaient régulées par ’ANSM, les demandes d’AAP
sont déposées par le laboratoire aupres de la HAS, des ministres chargés du
Travail, de la Santé et des Solidarités et de ’ANSM uniquement dans le cas d’'une

AAP pré-AMM.
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L'acces précoce est ainsi réservé a certaines spécialités qui se doivent de

répondre a des critéres (19) bien définis :

- L'efficacité et la sécurité sont fortement présumées (Dans le cas d’une
demande d’AAP pré-AMM, et donc évalué par ’ANSM) ;

- Le médicament doit étre destiné a traiter des maladies rares, graves ou
invalidantes ;

- Il n’existe pas de traitement approprié disponible ;
- La mise en ceuvre du traitement ne peut pas étre différée ;

- Le médicament est présumé innovant, notamment au regard d'un
éventuel comparateur cliniquement pertinent.
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La figure ci-dessous présente les différents criteres d’évaluation de I'accés précoce, celui relevant de I’évaluation de ’ANSM et ceux relevant de

la HAS pour I’AP1 et uniguement ceux relevant de la HAS pour I’AP2.

Efficacité et securité fortement présumeées

ansm

au vu des résultats d’ essais cliniques

Maladie rare, Mise en oeuvre Absence de Présumé innovant,
grave et du traitement ne traitement notamment au regard d’un

cliniguement pertinent

Figure 2 : Les critéres d’évaluation de |'accés précoce
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L’accés compassionnel vise les médicaments non nécessairement innovants et
ne faisant pas I'objet de recherche impliquant la personne humaine a des fins
commerciales. Ces produits ne sont donc pas destinés a obtenir une AMM mais
répondent de facon satisfaisante a un besoin thérapeutique non couvert et dont
I’ANSM doit étre en capacité de présumer d’un rapport bénéfice/risque

favorable.

Contrairement a I'accés précoce, I'Autorisation d’Acces Compassionnel (AAC),
octroyée par I’ANSM a la demande d’un médecin pour un de ses patients, vise
des besoins médicaux auxquels peuvent répondre des médicaments pour

lesquels le laboratoire na pas de stratégie commerciale.

L’ANSM pourra toutefois également octroyer une AAC pour des médicaments
qui font 'objet de recherches cliniques a des fins commerciales a un stade

précoce dans une indication considérée.

L'octroi de ces AAC dites trés précoces est soumis a plusieurs conditions
d’éligibilité, qui rapproche ce dispositif de I'acces précoce en en faisant une

porte d’entrée via le compassionnel :
- La mise en ceuvre du traitement ne doit pas pouvoir étre différée ;
- Le patient ne peut pas participer a cette recherche;

- L'entreprise qui assure |'exploitation du médicament doit s’engager a
déposer une demande d’acces précoce dans un délai déterminé suivant la

premiére autorisation « compassionnelle pré-précoce ».

33



Internal

ans HAS

Agence nstionale de sécurae du mediament X
el o il HAUTE AUTORITE DE SANTE

o : . ;
£3° En quoi consiste la reforme ?

A partir du 1 juillet 2021, 2 régimes d’autorisation viennent remplacer les 6 existants

©f) ACCES COMPASSIONNEL €} ACCES PRECOCE

Remplace les ATUN et RTU® Remplace |es ATUc, ATUEI, post-ATU, PECT™

® Pour les médicaments non destinegs a étre commercialisés ® Pour les médicaments destinés & étre commercialisés
dans lindication concernée. dans lindication concemée.

® Absence de développement en cours/prévu, ® Meédicaments présumes innovants

® Pas de déemarche en vue d'une AMM ® Donnees cliniques disponibles ou en cours de recueil,
Sur initiative de '@NsSM, 2 la demande Sur demande du laboratoire
de professionnels de santé,
des ministres ou sur signalements

|

Avant demande dAMM

l

Sur avis canforme de 'ansm

apras dvaluation

l

Evaluation et décision de la HAS

(3 mois & partir de |2 demande compléte, hors suspension et prorogation)

Aprés obtention d'une AMM

Evaluation et décision de ' @NSM

l l l l

[x] CADRE DE PRESCRIPTION AUTORISATION DACCES 5[ . AuTorsation
Refus COMPASSIONNELLE COMPASSIONNEL DACCES PRECOCE
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La recon smporaire d'utilisation (RTU) devient cadre de prescription compassiopneile et répond i d'autres conditions que celies de UAC et TAR
** Autorisation terporaire d'utilisation de cohorte. Autorisation temporaire d'utilisation d'extensian d'indication, Past. tamparalre dut Prise on charge temporaire

Figure 3 : La réforme de I’ATU en accés précoce (20) - HAS

Refus
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Les médicaments bénéficiant d’'un accés précoce ou compassionnel sont pris en
charge automatiquement a 100% par [|’Assurance maladie deés I'octroi de
I'autorisation. lls sont fournis a I’établissement de santé par le laboratoire titulaire des
droits d’exploitation, a titre gracieux ou moyennant une indemnité dont le montant

est librement fixé par le laboratoire (21).

Le laboratoire, qui bénéficie d’un acces précoce et de la prise en charge associée dans

une indication donnée, s’engage a assurer les continuités des traitements initiés (22)

- Pendant toute la durée de la prise en charge précoce ;

- Puis pendant une durée minimale d’un an a la suite de I'arrét de cette prise en

charge précoce.

Au-dela de I'arrét de la prise en charge précoce au titre de I'article L. 162-16-5-1 du

CSS (23), deux situations doivent étre considérées :

- si la spécialité est inscrite au remboursement (liste ville, collectivités ou
rétrocession) dans I'indication considérée, les conditions de prise en charge au
titre de I'inscription sur ces listes s’appliquent ;

- dans le cas contraire, les dernieres conditions de prise en charge au titre de
I'accés précoce sont maintenues, pour une durée de trois mois. Cette période

est incluse dans le calcul des remises « de débouclage » (voir infra).

Le manquement d’un laboratoire a ces obligations peut conduire le CEPS a prononcer

une pénalité financiere.
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Nous allons compléter cette partie avec un paragraphe sur le financement des AAP (1)

via les remises annuelles et les remises de débouclage puis sur le financement des AAC

(2) via les forfaits annuels ou les indemnités tarifaires.

(1) Financement des AAP

Il existe un double mécanisme de remises a reverser a I’assurance maladie :

Remises annuelles (24) calculées sur la base du Chiffre d’Affaires Hors Taxes

(CAHT).

Le laboratoire doit déclarer au CEPS le montant du chiffre d’affaires annuel de
I'année précédente ainsi que le nombre d’unités fournies pour l'indication
faisant I'objet de I'AAP. On retrouve ci-dessous le baréme publié par le
ministére de la santé indiquant le taux de remises applicable selon le CAHT

pour l'indication faisant I'objet de I’AAP.

0 € et 1000 000,00 € 10 %

1,000 000,01 € et 5 000 000,00 € 25%

5000 000,01 € et 20 000 000,00 € 35%
20 000 000,01 € et 50 000 000,00 € 50 %
50 000 000.01 € et 100 000 000.00 € 60 %
Au-dela de 100 000 000 € 70 %

*chiffre d affaire hors taxes

Tableau 1 : Remises annuelles applicables en fonction du chiffre d’affaires

hors taxes dans le cadre d’'une AAP
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A noter que le CSS prévoit des taux de majorations de ces remises annuelles

applicables dans les situations suivantes :

Situations Nombre de points de majorations
Absence de dépot d'une demande d’AMM!' dans les 5 points
deux ans suvant I'octrol de TAAP?;
Absence de depot d’une demande de remboursement 5 pomts
dans de délai d’un mois aprés "octroi de I"'AMM :
Absence de signature d’une convention fixant le tarif 3 points

ou le prix dans un délai de 180 jours 4 compter de la demande
d’mscription sur une des listes de remboursement et, au bout
d’un trimestre supplémentaire’

Absence de signature d'une convention fixant le tarif 5 points
ou le prix dans un délai de 360 jours i compter de la demande
d’mscription sur une des listes de remboursement et, 4 chaque

trimestre supplémentaire’
Inscription au remboursement d’une alternative 10 pomts
thérapeutique identifice par la Haute Autorité de santé comme
répondant au besoin thérapeutique dans I'indication

considérée ;
Amélioration du service médical rendu mineure 10 pomts
Absence d’amélioration du service médical rendu 20 pomts
Service médical rendu insuffisant 35 points

Tableau 2 : Majorations des remises annuelles applicables dans certaines situations

dans le cadre d’une AAP

- Remise de débouclage qui résulte de la difference entre le prix final négocie
avec le CEPS dans le cadre du droit commun et la somme du montant de
I'indemnité revendiquée par le laboratoire et le montant des remises

annuelles versées.

Par convention avec le CEPS, si le laboratoire verse les remises en une seule

fois, une décote maximale de 3% (21) est appliquée.
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(2) Financement des AAC

Il existe deux possibilités (25) (article L.162-16-5-1-1 du CSS) :
- Le médicament est pris en charge sur la base d’un forfait annuel par patient
défini par arrété des ministres.

- Le médicament est pris en charge au montant de l'indemnité tarifaire

librement fixée par le laboratoire.

Le méme double mécanisme de remises que pour les AAP est mis en place avec des
remises annuelles et des remises au débouclage. En revanche, les taux de remises (24)

sont spécifiques aux AAC :

0 €etl 000 000,00 € 0%
1000 000,01 € et2 000 000,00 € 20 %
2000 000,01 € et 5 000 000,00 € 60 %

Au-dela de 5 000 000,00 € 80 %

Tableau 3 : Remises annuelles applicables en fonction du chiffre d’affaires

hors taxes dans le cadre d’'une AAC

Il en est de méme pour les majorations :

Situations Nombre de points de majorations
Absence de dépét d'une demande d*AAP dans les 12 5 points
ou 18 mois {maladie rare) suivant la délivrance de la premiére
autorisation
Tous les 50 patients traités annuellement 2 points

Tableau 4 : Majorations des remises annuelles applicables dans certaines situations

dans le cadre d’'une AAC
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e)  LFSS2022

Dans l'article 62 de la LFSS pour 2022 (26), un autre dispositif a été présenté comme

un processus en expérimentation pour une durée de deux ans : I'accés direct.

Dans la partie suivante, nous allons approfondir les objectifs (1) ainsi que les

conditions d’éligibilité (2) de I'accés direct.

(1)  Objectif de I'acces direct

Cette prise en charge, pour une durée d’un an, est prévue comme un complément de
I'accés précoce. Les produits concernés sont les spécialités pharmaceutiques ne
faisant pas I'objet dans une indication particuliere d’'une AAP, mais disposant d’une
AMM dans l'indication sollicitée, sans étre déja inscrites dans d’autres indications sur
la liste « ville », ni prises en charge au titre d’un accés compassionnel et dispensées en

pharmacie d’officine a ce titre.

(2) Conditions d’éligibilité

La prise en charge d’une spécialité par les régimes obligatoires d’assurance maladie,

pour une indication donnée, est conditionnée aux critéres suivants :

- Lademande de prise en charge est déposée par I'exploitant aupres des
ministres chargés du Travail, de la Santé et des Solidarités dans le mois
suivant la publication de I’avis de la CT et au plus tard le 17 juillet 2025
;

- Dans le cas ou la spécialité releve de la réserve hospitaliere, celle-ci
remplit les critéres d’éligibilité a I'inscription sur la liste en sus. Une
demande d’inscription sur cette liste est adressée aux ministres
chargés de la santé et de la sécurité sociale concomitamment a la
demande de prise en charge au titre de I'acces direct ;

- Le niveau de SMR de la spécialité dans la ou les indications considérées

est au moins majeur ou important ;
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- Leniveau d’ASMR de la spécialité dans la ou les indications considérées
est au moins mineure (de niveau l a IV) ;

- Lexploitant s’engage a assurer les continuités de traitement des
patients initiés pendant le dispositif d’accés direct ainsi que pendant
une durée minimale d’un an a compter de 'arrét de la prise en charge
au titre de ce dispositif, sauf si la spécialité, dans I'indication concernée,
fait 'objet d’un arrét de commercialisation pour des raisons sérieuses

relatives a la sécurité des patients.

Au cours des années, les réformes ont ainsi mené a un systeme de santé régulant la
mise sur le marché des produits de santé innovants. En effet, les acces dérogatoires
détaillés ci-dessus permettent aux patients d’avoir accés a des produits non encore

accessibles selon la procédure de droit commun.

B. Exemple de I'Allemagne

Comme pour la France, nous étudierons le parcours d’accés au marché du
médicament dans ce pays (1) ainsi que les principales réformes de santé qui visent un

meilleur acces aux produits innovants en Allemagne (2).

Dans cette these, nous n’évoquerons pas les produits non éligibles au
remboursement, c’est-a-dire les médicaments non prescrits et les traitements pour
les affections mineures. En effet, comme pour la France, les médicaments non

remboursés ont, en Allemagne, un prix libre fixé par I'industriel.
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1. Remboursement et fixation du prix d’'un médicament

Nous aborderons les différentes conditions a respecter ainsi que les étapes de fixation

du remboursement (a) puis du prix (b) du médicament.

a) Remboursement du médicament

En Allemagne, lorsqu’un produit presrit sur ordonnance regoit une AMM, il est
automatiquement remboursé en intégralité. Il n’existe ici pas de différentes

catégories dans le remboursement (27), contrairement a la France.

Le Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), institution légale publique, peut demander
des recommandations a [lInstitut fur Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswese (IQWIG), un organisme indépendant qui rend des conclusions
scientifiques, afin d’évaluer le bénéfice additionnel du médicament par rapport a un
médicament de comparaison en se basant sur le code social allemand. Lors de cette

évaluation, les critéres suivants (28) sont pris en compte :
- Laréduction de la durée de la maladie ;
- Laréduction des effets secondaires ;
- L’amélioration de la qualité de vie.

Le G-BA suit généralement les recommandations de I'lQWIG, mais étant décisionnaire

final de I’évaluation, il peut choisir de s’en éloigner, en le justifiant.

Suite a cette évaluation, le G-BA classe le produit dans I'une des 6 catégories suivantes

(29) :

1 — Bénéfice thérapeutique supplémentaire majeur
2 — Bénéfice thérapeutique supplémentaire considérable
3 — Bénéfice thérapeutique supplémentaire mineur

4 — Bénéfice thérapeutique supplémentaire non quantifiable
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5 — Aucun bénéfice thérapeutique supplémentaire

6 — Bénéfice supplémentaire inférieur a celui du traitement de comparaison .

Notons que cette évaluation ne concerne ni les médicaments dont I'impact budgétaire

est inférieur a 1 million d’euros par an ni les indications pédiatriques.

b) Fixation du prix du médicament

En Allemagne, le prix des médicaments est fixé selon des groupes de prix de référence,
comportant des molécules ayant le méme principe actif, un mécanisme d’action
similaire ou encore un effet thérapeutique comparable. Pour ne pas étre associé a un

groupe de référence, le produit doit prouver une efficacité supérieure aux autres.

Toutefois, si le produit ne peut étre inclus dans un groupe de prix de référence et
gu’un nouveau groupe ne peut pas étre formé, il est exigé qu’un prix réduit, en Co(t

de Traitement Annuel (CTA), soit appliqué.

° Dans le cas ou le médicament est considéré comme entrant dans les catégories

1a4

Le prix est libre (30) I'année suivant le lancement des produits concernés. En
effet, les laboratoires ne sont pas soumis au contrdle des prix en attendant la
réalisation d’'une évaluation précoce des bénéfices dans les six mois suivant la
décision par la G-BA. Lors du lancement de nouveaux produits innovants
remboursables, les industriels doivent soumettre un dossier de bénéfice
précoce au G-BA pour que cette évaluation soit effectuée dans les six mois. Cette
période appelée « pré-AMNOG » permettaient aux produits innovants d’obtenir
un prix non contrélé pendant une période d’un an et le prix était effectif le 1¢

jour du treizieme mois apreés le lancement du produit.
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Il est a noter qu’une réforme est en cours afin de réduire la période de prix libre
d’un an a six mois. En effet, le prix sera effectif rétroactivement au bout du 7¢™¢

mois, en attente de la fin des négotiations au 12°™¢ mois.

° Pour les médicaments entrant dans les catégories 5 et 6

lls sont automatiquement pris en charge dans le cadre du systeme de

remboursement du prix de référence.

Une évaluation colt-avantages peut étre demandée par le fabricant d’un
médicament considéré comme n’offrant aucun avantage supplémentaire, dans

un délai d’'un an a compter de la date de mise sur le marché.

Dans des cas particuliers, un médicament peut étre remboursé lors qu’il est utilisé
hors-AMM : par exemple lorsqu’il est recommandé par un groupe d’expert au sein du
G-BA ou encore lorsque cette utilisation hors-AMM est anticipée par le laboratoire

comme future voie de traitement.

Il est également important de noter que le systeme allemand est décentralisé. Le
laboratoire peut ainsi négocier des remises confidentielles, directement avec les 130

caisses d’assurance maladie du pays.

Pour les médicaments remboursés, les fabricants doivent verser des remises
obligatoires aux caisses d’assurance maladie publiques (GKV) et privées (PKV). lIs
peuvent également conclure des accords de remises volontaires avec les caisses

d’assurance maladie.

Le G-BA peut, a tout moment, retirer le médicament de la liste des produits
remboursables ou restreindre le remboursement par exemple a une partie de la

population ou du dosage.

Il est a noter que des discussions sont en cours afin de réformer les négotiations de
prix en Allemagne. Ainsi, le cadre ci-dessus exposé peut étre amené a évoluer au cours

des prochains mois.
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La figure ci-dessous présente les différentes évaluations du médicament en Allemagne, a partir de I’AMM jusqu’a la fixation de son prix.
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Figure 4 : Accés au marché des médicaments en Allemagne
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2. Historique et grandes réformes

Le systeme d’assurance maladie allemand a été mis en place sous le chancelier

Bismarck en 1882, et a largement influencé le systéme francais qui date de 1928.

Il existe en Allemagne une régulation du systéme au niveau national par le ministere
de la santé (Ministerium flir Gesundheit). En revanche, les décisions en matiére de
paiement et de mise a disposition des soins sont réalisées de maniére décentralisées

par région.

Au cours du temps, il existe un écart entre I’évolution des recettes et des dépenses lié
au vieillissement de la population, au progrées médical et pharmaceutique, a I'absence
de restriction d’accés mais encore au paiement a I'acte, ce qui a donc nécessité des

réformes afin de maintenir le systéme le plus adapté et solide financierement.

Nous allons voir ci-dessous les différentes réformes mises en place depuis la création

de I'lQWIG en 2004 (a) jusqu’a la loi AMNOG de 2011 (c).

a) Création de I'lQWIG - 2004

En 2004, une grande réforme qui visait a augmenter la participation des ménages et
favoriser un passage a une gouvernance concurrentielle est mise en place avec la
création de I'lQWIG (31). L'IQWIG est un organisme scientifique indépendant chargé
d’évaluer la qualité et I'efficacité des soins de santé (32) contrairement au G-BA qui
est un comité fédéral conjoint composé de médecins, dentistes, hopitaux, caisses
d’assurance maladie. Ses missions concernent |'évaluation clinique ainsi que
I’évaluation colt-bénéfice, ces derniéres réalisées principalement a la demande du G-
BA (mais peuvent également provenir du Ministere fédéral de la santé, des
représentants de patients au sein du G-BA ou encore du Commissaire du

gouvernement fédéral).
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b) German Medicinal Product Act — 2010

En 2009, une loi est mise en place afin de permettre un accés compassionel, AMHV
(33) (Arzneimittel-Héartefall-Verordnung) aux produits n’ayant pas encore obtenu
d’AMM. Les médicaments peuvent ainsi étre mis a disposition gratuitement pour les
patients souffrant d’'une maladie gravement invalidante ou qui engage le pronostic
vital et qui ne peut étre traitée de maniere satisfaisante par un médicament autorisé.
Il s’agit ici d’un accés compassionnel, I'accés pour un patient individuel n’est pas pris

en compte dans cette loi.

c) Loi AMNOG - 2011

Le 1¢" janvier 2011, est entrée en vigueur la loi AMNOG sur la réforme du marché des
médicaments qui révise entierement les regles de fixation du prix des médicaments
nouvellement autorisés et remboursés par I'assurance maladie obligatoire. Cette
réforme vise a mieux contréler les prix. Initialement controversée par la plupart des
pays européens, elle occupe finalement une position centrale en Europe grace a sa
solidité scientifique (34). En effet, avant cette loi, les laboratoires pharmaceutiques
fixaient librement leurs prix en Allemagne, qui étaient en moyenne 26% (30)

supérieurs aux prix des autres pays de I'Union Européenne (UE).

A noter que depuis cette réforme, les produits orphelins avec un chiffre d’affaires
supérieur a 50 millions d’euros sont toujours considérés comme apportant un
bénéfice additionnel. L’évaluation concerne seulement le niveau du bénéfice
additionnel (G-BA) et la négociation du prix avec remise est obligatoire par rapport au

prix de lancement fixé par I'industriel (GKV-SV).
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Nous avons précédemment détaillé la France et I’Allemagne, faisant partie des pays
leader en I'Europe en termes de systémes de santé et d’acces aux produits innovants
pour les patients. La partie suivante traitera I'approfondissement d’une réforme en
cours de développement au niveau européen, I'EU-HTAR (European Health
Technology Assessment Regulation) qui a pour objectif principal d’harmoniser les

décisions des HTA en Europe.

C. L'EU-HTAR

Dans un premier lieux, nous tenterons de comprendre pourquoi cette réforme est en
cours de développement a travers I'analyse de son contexte (1) et de ses objectifs (2).
Nous préciserons ensuite son organisation (3) et comment elle est mise en place (4)

avant de prendre I'exemple d’un produit pilote (5).

1. Contexte

L'hétérogénéité des systemes de santé en Europe reflete une méthodologie des
rapports colt-efficacité différente, des priorités sanitaires différentes ou encore une
approche scientifigue dépendante des cultures et de I’histoire des sytémes de santé

des différents pays européens.

Cependant, une tendance a I’harmonisation émerge depuis quelques années et
I’'Europe souhaite créer un réseau efficace et durable pour les évaluations de santé en

soutenant la collaboration entre les organisations d’évaluation européennes (35).

En effet, comme présenté précédemment pour la France et I'’Allemagne, on retrouve
dans chaque systéme de santé des évaluations de médicaments propres a chaque
pays. Cela engendre donc une duplication des efforts ; par exemple en France, en
2023, la HAS a rendu plus de 420 avis/décisions (36) de droit commun qui sont

également réalisées dans la grande majorité des autres pays européens.
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Ainsi, la Commission Européenne a, pour les médicaments et les DM (dispositifs
médicaux) commencé les discussions a propos de cette réforme en 2004, celle-ci a

ensuite été adoptée en 2021 afin d’étre effective en 2025 (Figure 5).

HTAR Coordination Group Coordination Group CONfGFENCE )
Entry into force established First meeting 21 June “HTA Regulation - What's
11 January 2021 (Q1 2022 - designation next?” 22 June

finalised in May 2022)

- O 3 <
] {J===p Implementation
22/Q1 202 Q4 2023 - Q4 2024 Q4 2024 January 2025
Launch/Adoption of Finalising
implementing methodological and
acts procedural guidelines m European I
Commission

Figure 5 : Implémentation de la régulation HTA — Commission Européenne

2. Objectifs

La Commission Européenne, via I'EU-HTAR, vise a transformer l'accés aux
médicaments et l'innovation médicale pour ses citoyens. Voici les piliers de cette

transformation :

e Coopération et synergie entre les agences d'évaluation :
L'EU-HTAR encourage le partage des connaissances et des évaluations entre les
agences nationales, optimisant ainsi les ressources et I'expertise.
Une évaluation réalisée dans un pays peut étre réutilisée dans d'autres, accélérant le

processus et favorisant I'harmonisation européenne.
e Un accés aux médicaments plus juste et plus rapide :

L'EU-HTAR s'engage a faciliter et a rendre plus équitable I'accés aux médicaments pour

tous les patients de I'Union Européenne.
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Les 27 Etats membres s'unissent pour garantir un systéeme d'évaluation transparent et

efficace, réduisant les disparités d'acces entre les pays.

e Accélérer I'innovation médicale durable :

L'EU-HTAR vise a réduire les délais d'acces aux médicaments pour les patients, tout en
s'assurant de la pérennité du systeme de santé.
En effet, encourager l'innovation tout en garantissant la qualité et la sécurité des

médicaments est au cceur de la mission de I'EU-HTAR.

e Des données fiables et transparentes :
L'EU-HTAR s'engage a définir des regles claires pour I'utilisation des données de vie
réelle et a garantir la qualité des données cliniques.
Cette approche permettra une meilleure prise de décision basée sur des preuves

scientifiques solides.

e Promouvoir I'excellence dans I'évaluation des médicaments :
L'EU-HTAR s'engage a diffuser les meilleures pratiques et a encourager
I'hnarmonisation des méthodes et processus d'évaluation entre les agences.
L'objectif est de garantir une évaluation rigoureuse, transparente et efficiente des

médicaments.

En résumé, I'EU-HTAR vise a révolutionner I'évaluation des médicaments en Europe,
en favorisant la collaboration, I'équité, l'innovation et I'excellence. L'ambition est
d'améliorer I'accés aux médicaments pour tous les patients et de garantir un systeme

d'évaluation robuste et durable.
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3. Organisation

Au sein de cette organisation, on retrouve plusieurs comités (Figure 6) tels que :

® Le CEB (Consortium Executive Board) : ce comité comporte 13 membres
d’agences nationales telles que la HAS, le G-BA, ’AEMPS ou encore I'AlFA. Il

est le décisionnaire final du consortium EUnetHTA21.

® Le CSCQ (Committee for Scientific Consistency and Quality) : ce comité est

responsable de la cohérence scientifique ainsi que de la qualité des activités et

des déliverables. Sa configuration va dépendre des sujets concernés : on

retrouve le CSCQ JCA (Joint Clinical Assessment), le CSCQ JSC (Joint Scientific

Consultation) et le CSCQ transversal.

- Le JCA est I'évaluation commune suite a la soumission du dossier
clinique soumis par I'industriel.

- Les JSC sont les consultations scientifiques communes avec les agences

HTA afin d’orienter les industriels sur la mise en place du schéma

d’étude clinique permettant de fournir le meilleur niveau de preuve et

facilitant I’accés en Europe.

® Le COIC (Conflict of Interest Committee) : ce comité neutre et indépendant
examine les déclarations des participants impliqués dans les JCA et les JCS afin

de vérifier les conflits d’intérét.
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EUnetHTA 21
Organisational chart

General Secretariat: Zorginstituut Nederland
JCAICA Secretariat: Zorginstituut Nederland
JSC Secretariat: Gemeinsamer Bundesausschuss

— Please note. Role tities and job descriptions vary across organisations.
I I
L | P
AEMPS AIFA (Haly) AHTA >
(Spain) (Austria)
- I Chief Operating Officer
oy o) _: & * Head of JSC Secretariat
Senior Project Manager s
- I I I M = ez cscQ _ Senior Project Manager > TN
T | —
awic KCE NCPE
(Germany) (Belgium) (Ireland) IT Officer (0.25FTE)
. ’ l
[—] E=E JCAICA Secretariat =
I [ | at ZIN (Netherlands) JSC Secretariat
NIPN NOMA T at GBA (Germany)
(Hungary) (Norway) (Sweden)
] —
ZIN
(Netherlands)

Figure 6 : Organisation du consortium - EU-HTA (37)

4, Mise en place

45 jours avant I'opinion du CHMP (38) (comité des médicaments a usage humain),
I'industriel devra soumettre un dossier clinique, sur la base d’'un modeéle type (Figure
7) —toujours en cours de finalisation par I’'EU-HTAR — ainsi que les annexes nécessaires
a I’évaluation nommeée le JCA. Si toutefois il y a des modifications post-CHMP, il sera

possible de mettre a jour ce dossier.

51



Internal

EUnetHTA Submission Requirements — Pharmaceutical Joint Assessments

/.--

Core Submission Dossier

= All information/data required for the assessment

*  Includes appendices as part of the Submission Dossier
e ) template

Submission Dossier Published with the assessment report

+  Template available ‘<
- Shared with AT & PMT e )
- Free for citation by AT* Attachments to the Core Submission Dossier

*  Source documentation (Clinical Study Reports, journal
publications, source reports on analyses performed for the
assessment [e.g. indirect comparisons for network meta-

M analysis])
Net published with the assessment report

Abbraviations: AT=Assessment Team; PMT=EUnetHTA Project Management Team.

*The AT are free to cite and transcribe information from the Core Submission Dossier,
and information on methoeds and results of clinical studies and their analyses from the
Core Submission Dossier Attachments, supporting the production and transparency of
the assessment of the phamaceutical compound.

Figure 7 : Conditions requises a la soumission d’un dossier — EU-HTA (39)

Suite au JCA, les agences locales européennes devront se baser sur I’évaluation rendue
afin de formuler leur évaluation nationale. L'objectif étant de simplifier les procédures
a travers I'Europe, il ne sera pas nécessaire de redécrire les informations déja
soumises. Il est important de noter qu’aucune évaluation économique (40) ne sera

réalisée par 'EU-HTAR, mais uniquement une évaluation clinique.

Ce processus sera mis en place dés 2025 pour les produits d’oncologie et les

médicaments de thérapies innovantes, en 2028 pour les médicaments orphelins et en

2030 pour tous les nouveaux médicaments.
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5. Exemple d’un produit pilote : venetoclax

Afin de préparer la réforme, une phase pilote a été mise en place entre les années
2016 et 2021 ou des JCA ont été réalisées sur plusieurs produits et dans plusieurs
indications thérapeutiques.

Nous allons analyser ci-apres le venetoclax, un produit commercialisé par le
laboratoire Abbvie, dans une extension d’indication : la leucémie aigué myéloide
(LAM).

En plus de son évaluation par I'EUnetHTA, ce produit a été évalué par la HAS et le G-
BA. L'objectif est donc de comparer les trois évaluations afin d’identifier les

différences et vérifier ainsi que I'objectif d’'une évaluation commune est bien atteint.

Le venetoclax a obtenu une AMM centralisée le 19/05/2021 dans une extension
d’indication en association avec un agent hypométhylant pour le traitement des
patients adultes atteints d’'une LAM nouvellement diagnostiquée et inéligibles a une

chimiothérapie intensive.

Les évaluations s’appuient sur les études présentées suivantes :

O Etude VIALE-A de phase lll, en double-aveugle, randomisée, comparative
versus placebo, évaluant I'efficacité et la tolérance de I'association venetoclax
+ azacitidine versus placebo + azacitidine.

O Etude VIALE-C, de phase lll, en double-aveugle en deux groupes paralleles,
évaluant I'efficacité et la tolérance de I'association venetoclax + cytarabine
versus placebo + cytarabine.

O Etude M14-358, de phase 1b, en ouvert, non-randomisée, ayant évaluée
I'efficacité et la tolérance de I’association venetoclax + azacitidine et de
I'association venetoclax + decitabine chez des patients atteints de LAM et

inéligibles a la chimiothérapie d’induction.
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EU-HTAR (41)

France (42)

Allemagne (43)

Evaluation Le 3 septembre 2021 par I'agence de | Le 30/06/2021 par la CT. Le 02/12/2021 par le G-BA.

médecine norvégienne (Statens | Le  laboratoire a  sollicité un

legemiddelverk) en auteur et I'agence | remboursement dans un périmeétre

publique des produits de santé |restreint de I'AMM, c’est-a-dire

slovénienne (JAZMP) en co-auteur. uniguement en association avec

I'azacitidine

Etudes prise | Etude VIALE-A La demande de remboursement|LlLa demande de remboursement
en compte | Revue systématique de la littérature repose principalement sur [|"étude | repose principalement sur I'étude
lors de | ITC versus LDAC clinique VIALE-A clinique VIALE-A

I’évaluation

Evaluation de

I’efficacité

Supériorité démontrée avec I'étude
VIALE-A et risque de biais faible sur la
survie globale et le taux de rémission

compléte composite

Bénéfice cliniquement pertinent par
rapport a I’azacitidine en
monothérapie en termes de survie
globale et de taux de rémission

compléte composite

Bénéfice clair et une amélioration

significative de la survie globale
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Evaluation de
la qualité de

vie

Pas de détérioration de la qualité de vie
observée avec lI'ajout de venetoclax a

I'azacitidine

Aucune conclusion formelle n’a pu
étre tirée sur la qualité de en raison du

caractere exploratoire des résultats

Aucune donnée évaluable n'est

disponible pour la qualité de vie

Conclusion

Selon I'approche GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment,

Development and Evaluation), le
dossier montre un niveau de preuve
modéré en termes d’efficacité et de

sécurité (3™ sur 4 niveaux de preuves)

En association a I'azacitidine :

® SMR important

e ASMR |l par rapport a

I’'azacitidine en monothérapie

En association a un agent
hypométhylant autre que
I’azacitidine :

® SMR insuffisant

Dans le périmetre de 'AMM, c’est-a-
dire en association avec un agent
hypométhylant, le G-BA conclue a un
bénéfice thérapeutique

supplémentaire considérable
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Dans cette indication, I’étude de phase Ill en double aveugle est le standard d’étude
requise par les autorités de santé lors des évaluations HTA.

En conséquence, on s’attendait a une cohérence entre les différentes évaluations.
Cependant, il existe une différence entre les indications de remboursement. En effet,
la France a limité l'indication au vénétoclax associé a I'azacitidine, conformément a
I'étude alors que d'autres pays comme I'Allemagne, ont élargi l'indication a tous les

agents hypométhylants, permettant d'autres associations.

En revanche, d’autres évaluations JCA menées par EU-HTAR ont soulevé des
préoccupations quant a leur efficacité. Les autorités nationales ont tendance a
intégrer ces recommandations dans leurs propres processus d'évaluation, plutét que
de collaborer pour développer un schéma d'évaluation européen efficace et pérenne.
L'utilisation non obligatoire des rapports JCA est un facteur critique qui empéche
d'optimiser les processus existants et d'améliorer |'acces des patients européens aux

nouveaux traitements.

La mise en oceuvre réussie de I'EU-HTAR dépendra de la volonté des autorités
nationales de collaborer et de I'engagement de I'EU-HTAR a fournir des évaluations de

haute qualité.

56



Internal

Dans cette premiere partie de thése, nous avons pu constater que I'innovation dans
les pays européens, et notamment la France et I’Allemagne, se fait a des rythmes
différents, en suivant chacun des processus et procédés qui leur sont propres.

Aujourd’hui, I'Europe tente d’impulser un systeme qui permettrait de réunir les forces
déployés dans ces innovations et d’harmoniser les procédures. Tout le challenge reste
dans la volonté des différents pays pour collaborer et intégrer ces innovations et
changements a leurs processus actuels. En effet, nous observons une volonté de Ila
part de la Commision Européenne de tendre a une simplification des démarches, ce
qui demandera aux pays un certain investissement lors de la mise en place de cette
réforme. Cependant, la fixation du prix de ces produits sera toujours réalisée a
I’échelle d’un pays, ce qui nécessitera ainsi sirement des recommandations plus

précises d’ici 2025.

En 2017, le marché mondial du médicament a dépassé le seuil des 1 000 milliards de
dollars de chiffre d’affaires (environ 826 milliards d’euros). Parmi les états européens,
la France et I’Allemagne allouent respectivement 12,2% et 12,8% de leurs PIB dans les
dépenses de santé en 2020 (44), ce qui représente respectivement 281 et 432 billions
d’euros et fait partie des dépenses les plus importantes parmi les pays membres de

I’OCDE apreés les Etats-Unis.

En effet, les Etats-Unis ont dépensé 17,8% (45) de leur PIB dans la santé en 2018 et le
budget du président pour I'exercice fiscal 2023 prévoit un financement obligatoire et
discrétionnaire de plus de 11 milliards de dollars (46) pour le département de la Santé

et des Services Sociaux.

Le marché américain reste le plus important, avec 45 % du marché mondial, loin
devant les principaux pays européens (Allemagne, France, Italie, Royaume-Uni et

Espagne) qui réalisent 16,5 % de parts de marché (47).

Cela suscite donc un débat depuis plusieurs années. En effet, le fait que les américains
payent plus cher leurs médicaments, permet aux firmes de vendre les médicaments
innovants aux pays européens a des prix plus bas tout en préservant leur rentabilité.

On observe une augmentation de la pression sur le systeme de santé américain, qui a
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donc pour objectif dans les futures années de contre-balancer ce déséquilibre,

notamment avec la réforme de I'IRA, qui sera abordée dans la deuxieme partie (47).
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Apres avoir détaillé deux pays européens et la réforme de I'EU-HTAR qui vise a
renforcer le poids des systémes européens au niveau mondial, nous allons voir dans
la 28 partie de cette thése, le systéme de santé qui génére le plus de revenus au

niveau mondial : le systeme américain.

II. Comparaison avec le marché américain

Le marché américain, réputé pour étre leader en terme d’innovations
pharmaceutiques, est en revanche, la seule nation industrialisée a ne pas avoir de
systeme de santé universel (48). L'objectif de cette partie est de comprendre le
fonctionnement de ce systeme (A) puis la mise sur le marché des médicaments (B)

avant d’évoquer I'IRA (C), une réforme en cours de mise en place.

A. Les caractéristiques du systeme américain

Afin de comprendre le fonctionnement de ce systéme, nous allons détailler ci-dessous
les différentes assurances de santé auxquelles souscrivent les citoyens américains

publiques (1) et privées (2) afin d’avoir accés aux soins et produits de santé.

Le systéme de santé américain ne possédant pas de systeme universel, les citoyens
s’appuient sur des assurances publiques et/ou privées, tout en sachant que 8.9% des
citoyens américains (48) ne disposaient d’aucune assurance en 2021.

Nous allons tenter de comprendre les différentes composantes du systeme américain,
avec tout d’abord les assurances de santé publique (1) et ensuite les assurances

privées (2).
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(1) Assurances publiques

Medicare

Ce programme, créé en 1965, concerne les personnes agées de 65 ans ou plus
ainsi que les personnes de moins de 65 ans avec certaines incapacités. Il est
financé par les taxes fédérales payées par les citoyens américains, les taxes
payées par les employeurs et les mensualites payées par les bénéficiaires du

programme.

Il existe plusieurs plans dans ce programme :
® Partie A : les dépenses liées a une hospitalisation.

® Partie B : les visites chez le médecin ainsi que des services médicaux tels que
des dépistages.

Les parties A et B sont associées au programme originel.

® Partie C: le « Medicare Advantage plan » est une couverture supplémentaire
aux parties A et B fournie par une assurance privée sous contrat avec

Medicare.

® Partie D: est un plan privé payé par 'assuré qui couvre les codts liés aux

médicaments sur ordonnance.

Pour les frais qui ne sont pas pris en charge, telles que les consultations
ophtalomologiques ou encore bucco-dentaires, le bénéficiaire peut souscrire a

une assurance additionnelle.

Medicaid
Ce programme, également fondé en 1965, est destiné aux familles et aux
personnes a faibles revenus. Le gouvernement fédéral co-finance ce

programme. En revanche, il est géré au niveau de chacun des états.
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En 2017, le co(it annuel de Medicare s’élevait a 672 milliards de dollars et celui
de Medicaid a 565 milliards de dollars, ce qui représentait a eux deux 37% des

dépenses nationales de santé.

(2) Assurances privées

Les citoyens américains peuvent souscrire directement a une assurance privée, ou par
le biais de leur employeur. Il existe trois fournisseurs d’assurances privées aux Etats-
Unis :
® Les HMO (Health Maintenance Organizations): il s’agit d’un réseau de
professionnels de santé et d’hopitaux et les bénéficiaires ne sont assurés que

s’ils recoivent des actes médicaux fournis par ce réseau.

® Les PPO (Preferred Provider Organizations) : il s’agit également d’un réseau de
professionnels de santé. En revanche, le bénéficiaire peut faire appel a un
profesisonel de santé ne faisant pas partie du réseau et le remboursement des

soins sera moindre.

® Les Il (Indemnity Insurances) : les assurés cotisent selon les risques qu’ils

souhaitent couvrir. Ces compagnies ne dépendent d’aucune organisation.
L’'Obamacare, ou Affordable Care Act, mis en application en 2014, a pour objectif de
faire bénéficier tous les citoyens américains d’'une couverture santé. Cette loi oblige

donc les citoyens a souscrire une assurance aupres d’un assureur privé sous peine de

se voir infliger des pénalités.

B. Mise sur le marché d’un médicament

Nous allons détailler ici les différentes étapes (1) et la négotiation du prix (2) d’un

médicament lors de sa mise sur le marché.
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1. Mise a disposition du médicament

Aux Etats-Unis, 'AMM est délivrée par une agence nationale, la FDA, puis les
industriels doivent déposer un dossier avec les données cliniques et économiques
aupres des assureurs. En revanche, le médicament ne fait pas I'objet d’une nouvelle
évaluation en vue de son remboursement (I’équivalence de I'HTA en Europe). En effet,
lorsque le prix est fixé avec chacune des assurances, les patients peuvent
automatiquement bénéficier du médicament, en le payant si celui-ci n’est pas couvert

par leur assurance.

Certaines assurances tentent de mettre en place des négociations du prix du produit
avec l'industriel, et le prix varie par conséquent selon les assurances ainsi que le reste
a charge pour le patient. Ainsi, deux patients, avec le méme niveau de revenus et
vivant dans le méme Etat, n’auront pas le méme reste a charge pour un médicament

identique, suivant I’assurance a laquelle ils ont souscrit.

2. Fixation du prix du médicament

La fixation du prix des médicaments aux Etats-Unis est libre. En effet, il n’existe pas de
régulation du prix selon une politique conventionnelle. Il existe plusieurs prix
américains pour un méme produit, selon les négotiations entre I'industriel et chaque
assurance (publique ou privée) via l'intermédiaire d’organismes spécialisés : les PBM

(Pharmacy Benefit Managers).
Le prix peut tout de méme étre negocié avec des assurances, essentiellement par

appel d’offre, ou prennent la forme de rabais, et c’est in fine le payeur qui décide du

taux de remboursement du produit pour les patients.
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C. L’Inflation Reduction Act (IRA)

Dans cette troisieme sous-partie, nous allons montrer comment le gouvernement
américain tente de réguler le prix des médicaments afin de lutter contre le
déséquilibre des dépenses de santé grace a une nouvelle réforme : I'IRA en présentant

son contexte (1), puis les objectifs de cette réforme (2) et enfin sa mise en place (3).

1. Contexte

La loi Inflation Reduction Act (IRA) est une loi américaine promulguée le 16 aolt 2022
(49) par le président Joe Biden. L'un des volets importants de cette loi vise a réduire
les colts des médicaments pour les patients avec trois points importants développés
ci-apres.

Cette mesure concerne les médicaments onéreux couverts par les parties B
(médicaments injectés par le médecin) et D (médicaments auto-administrés par le
patient) du programme Medicare. L'IRA est une loi complexe avec de nombreuses
implications pour le secteur de la santé. Il est important de suivre I'évolution de la

mise en ceuvre de I'IRA et de ses effets sur les patients et le systéme de santé.

2. Mise en place de la réforme

a) Controle des prix

Pour la premiere fois, Medicare est autorisé a négocier les prix des médicaments avec
les fabricants. Cette négociation devrait réduire le colt des médicaments pour les
patients et le reste a charge (atteignant parfois 5% du prix du médicament), ce qui
pourrait améliorer I'observance thérapeutique. On remarque cependant que cette
réforme ressemble d’avantage a un objectif de controle des prix plutét qu’a une

négotiation.
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La mise en place débutera en 2026 avec dix produits aux dépenses importantes dont
la liste a été publiée et est présentée ci-dessous (Tableau 5). Puis, d’autres produits
seront ajoutés chaque année sur cette liste et un Maximum Fair Price (MFP) sera

publié pour chacun de ces produits.

IMBRUVICA (ibrutinib) lohnson & lohnson
STELARA (ustekinumab) Bristol Myers Squibb’s
XARELTO (rivaroxaban) Bristol Myers Squibb’s
ELIQUIS (apixaban) Bristol Myers Squibb’s
JANUVIA (sitagliptin) Merck & co
ENTRESTO (sacubitril / valsartan) Novartis
JARDIANCE (empagliflozin) Eli Lilly
FARXIGA (dapagliflozin) Astra Zeneca
FIASP (insulin aspart) MNovo Nordisk
EMBREL [etanercept) Amgen

Tableau 5 : Liste des 10 premiers produits concernés par I'IRA et laboratoires

exploitant ces produits

b) Refonte de la partie D de Medicare

L'IRA apporte des changements importants a la partie D de Medicare, pour améliorer
I'accessibilité financiere des médicaments pour les patients.
En effet, un plafond annuel des dépenses a la charge du patient est mis en place avec
les mesures suivantes :
e A partir de 2023, les patients ne paieront plus que $35 pour l'insuline et ils ne
paieront rien pour de nombreux vaccins recommandés.
e A partir de 2025, les patients paieront un maximum de $2,000 de leur poche
pour l'année.
Les patients auront la possibilité d'adhérer a un plan de paiement pour mieux répartir

le colt des médicaments sur I'année. Cette mesure est particulierement importante
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pour les patients qui prennent des médicaments colteux, ces changements devraient
améliorer I'observance du traitement et la demande globale de médicaments sur

ordonnance.

c) Pénalités d’inflation

Cette réforme introduit des pénalités d'inflation pour les volumes de Medicare dans
les parties B et D. Cette mesure vise a limiter la croissance des dépenses de Medicare

en cas d'augmentation des prix des médicaments supérieure a l'inflation.

3. Challenges de la réforme

L'objectif de I'IRA est de rendre les médicaments sur ordonnance plus abordables pour
les bénéficiaires de Medicare, ce qui est une bonne nouvelle pour la santé et le bien-
étre des personnes agées.

En revanche, la maniére dont seront fixés le prix des médicaments sur la liste de I'IRA
n‘est pas encore claire, de méme que l'impact sur le prix des médicaments
concurrents ou biosimilaires. Il est difficile d’anticiper les répercussions sur le marché

ameéricain ainsi qu’a l'international.

Il sera intéressant de voir le bilan dans quelques années suite a la mise en ceuvre de
cette réforme afin de voir si I'objectif initial de diminuer le reste a charge pour les
patients est bien atteint. Il sera également intéressant d’évaluer si cette baisse de prix
sur certains médicaments engendre des conséquentes sur d’autres produits du méme
laboratoire, dont une augmentation de leurs prix afin de compenser la diminution

associée des revenus.
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III. Illustrations

Cette derniére partie illustrera les propos précédents avec une premiere partie sur la
différence entre les HTA sur une sélection de produits innovants entre les Etats-Unis,
la France et I’Allemagne (A) et une seconde partie sur la différence de prix que cela

engendre entre les Etats-Unis et le reste du monde (B).

A. Comparaison HTA de produits innovants aux Etats-Unis, en
France et en Allemagne

On remarque qu’un certain nombre de produits innovants, notamment les thérapies
géniques, sont mises sur le marché américain mais ne sont pas disponibles en Europe.
Afin d’illustrer les parties précédentes, nous allons prendre I'exemple de trois produits
considérés comme innovants: Hemgenix (1), Zynteglo (2) et Zolgensma (3) et
comparer la différence d’HTA par les autorités de santé des trois marchés

précédemment cités : la France, I’Allemagne et les Etats-Unis.

Hemgenix est choisi afin d’illustrer les propos car il s’agit du premier médicament en
France ayant obtenu un acces direct, preuve de son caractére innovant. Il s’agit

également du médicament le plus cher au monde (prix américain).

Zynteglo et Zolgensma sont choisis afin de montrer I'exemple de thérapies géniques,
produits considérés comme innovants sur le marché américain et qui ne seront
finalement pas commercialisés en Europe. D’aprés les présidents respectifs des
laboratoires exploitants, c’est serait du a un manque de reconnaissance financiere de

la valeur clinique de ces produits.
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1. Hemgenix

Hemgenix (etranacogene dezaparvovec) est un produit commercialisé par le laboratoire australo-américain CSL Behring. Il s’agit d’'une thérapie
génique exprimant le facteur IX de coagulation humain, traitant des patients atteints d’'une hémophilie B (atteints d’'un déficit congénital en

facteur IX). Le produit est administré en une seule perfusion.

Etats-Unis

France

Allemagne

e AMM par la FDA:

11/11/ 2022

® Désignation de
thérapie
orpheline,
innovante et

examen prioritaire

® Dose unique: 3,2
millions  d’euros

(50)

e AMM conditionnelle le 20/02/2022 par 'EMA avec

études attendus en juin 2024 et octobre 2025.

obligation de soumission des résultats finaux des

e AAP défavorable de la CT (51) le 24/05/2023
En effet, parmi les 4 criteres d’éligibilité a I’AP, la spécialité
HEMGENIX est considérée comme :

- Traitant une maladie rare, grave et invalidante ;

- Présumé innovant dans lindication considérée,
s’agissant d’'une nouvelle modalité de prise en charge
de I'hémophilie B avec un effet cliniquement

pertinent apportant un changement substantiel aux

® Autorisation de remboursement pour une
durée d’un an: 01/05/2023
e G-BA: aucun bénéfice clinique
supplémentaire (54)
Justifié par le fait que le laboratoire ait presenté
les résultats d’'une étude simple bras.
Le 01/02/2024, le G-BA demande un ajustement

de la collecte de données de vie réelle via une
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patients, en particulier en matiere de parcours de
soins. Le médicament dispose d'un plan de
développement adapté et présente des résultats
cliniques étayant la présomption d’un bénéfice pour
le patient dans le contexte de la stratégie
thérapeutique existante, bien qu’il existe des
incertitudes sur le profil de tolérance et sur le
maintien de |'efficacité a long terme ;

I comble un besoin médical actuellement
partiellement couvert par les concentrés de FIX ;

En revanche, il existe des traitements appropriés
dans lindication considérée et ainsi la mise en

ceuvre du traitement peut étre différée.

Droit commun (52) : SMR important et ASMR IV par
rapport a la prophylaxie par concentrés de facteurs
IX, les comparateurs cliniquement pertinents
d’Hemgenix, le 30/08/2023. (Le laboratoire avait
sollicité une demande d’ASMR II).

révision du protocole et du Plan d’Analyse
Statistique (SAP) a soumettre au plus tard le
28/03/2024 afin de répondre aux exigences du G-
BA.
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® Accés direct (53): 13/12/2023 permettant une
commercilisation du produit avant la fin de la

négotiation du prix du produit.

Le prix d’HEMGENIX en France et en Allemagne n’est pas encore publié. En revanche, au regard des évaluations HTA rendues par la HAS et le G-
BA, on peut supposer que I'innovation ne sera pas recompensée au niveau du prix du médicament, comme c’est le cas aux Etats-Unis.

Le prix américain est justifié par le laboratoire exploitant par le remplacement d’un traitement a vie versus des perfusions régulieres pour le
patient.

L’acces direct préconisant que le prix soit négocié dans les 12 mois, un prix francais devrait étre publié au plus tard en décembre 2024.

Cette demande d’accés direct peut étre du a un changement dans la stratégie commerciale du laboratoire, car nous pouvons douter d’une

négotiation de prix francais proche de celui publié aux Etats-Unis.
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ZYNTEGLO (betibeglogene autotemcel), est un produit commercialisé par la biotech américaine Bluebird Bio. Il s’agit d’une thérapie génique

traitant la béta-thalassémie dépendante des transfusions a visée curative, c’est-a-dire nécessitant qu’une seule administration.

(55) : 17/08/2022
Désignation de
thérapie rare,
pédiatrique et
innovante et
examen prioritaire
avec procédure
accélérée

Produit évalué a
2,6 (50) millions

d’euros en 2022

Etats-Unis France Allemagne
e AMM par la FDA | Approuvé par 'EMA le 29 mai 2019 (AMM conditionnelle d’un an renouvelée)

Droit commun : 18/03/2020 (56) :

- SMR important et une ASMR dans la prise en
charge des patients agés de plus de 12 ans a
moins de 35 ans, atteints de B-thalassémie
dépendante aux transfusions, non-B0/pB0,
pour lesquels une GCSH est indiquée mais ne
disposant pas de donneur apparenté

génoidentique.

- SMR insuffisant dans l'indication de 'AMM

chez les patients de plus de 35 ans

Demande de réévaluation dans les 3 ans

e 14/05/2020

(57) :

supplémentaire non quantifiable

Le laboratoire a retiré sa demande le 24/03/2022

Bénéfice
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Selon le président de Bluebird Bio (58), le retrait du marché européen de ZYNTEGLO est du a un consensus non trouvé sur le prix de ce produit

avec les autorités de santé. Le laboratoire annonce donc concentrer ses activités commerciales sur le marché américain.
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ZOLGENSMA (onasemnogene abeparvovec) est un produit commercialisé par le Big Pharma suisse Novartis AG. Ce produit de thérapie génique

innovante est utilisé pour le traitement de patients atteints d’amyotrophie spinale.

(55) : 24/05/2019

Désignation de
thérapie
orpheline,
pédiatrique, rare,

et innovante et
examen prioritaire
avec procédure
accélérée

Prix de 2,1 (50)

millions d’euros

Médicament au statut d’orphelin, et de thérapie innovante

Etats-Unis France Allemagne
+ AMM par la FDA e Autorisation conditionnelle de 'EMA le 18/05/2020 devenue pleine et entiére le 17/05/2022

ATUn (21/06/2019 au 14/07/2020) °
ATUc ( 15/05/2020 au 18/05/2021)

Dispositif post-ATU (18/05/2021 au 30/06/2021)
AP2 (01/07/2021)

Avis initial a été rendu par la HAS le 16/12/2020
(59), qui demandait une réévaluation dans un délai .
de trois ans. Le produit obtient un SMR important et
une ASMR Il dans la stratégie thérapeutique des

patients atteints de SMA de type 1 ; une ASMR V

Premiére évaluation le 03/12/2020 (62)
par le G-BA a été suspendue en raison du
dépassement de la limite des 50 millions
euros de chiffre d’affaires pour les
médicaments orphelins

Remboursement le 04/11/2021 (63) suite
a une réévaluation qui ne montre aucun
bénéfice supplémentaire dans la stratégie

thérapeutique
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dans la stratégie thérapeutique, excluant Spinraza,
des patients atteints de SMA de type Il ; et une
ASMR I, dans la stratégie thérapeutique des
patients pré-symptomatiques avec un diagnostic
génétique de SMA et 1 a 2 copies du géne SMN2

« Réévaluation le 08/09/2021 (60) avec une demande
de réévaluation dans un délai d’un an dd a un profil
de tolérance jugé préoccupant, en revanche il n'y a
pas de changement dans I'évaluation.

« Derniére évaluation le 10/05/2023 (61) et le produit
obtient toujours la méme évaluation et une
demande de réévaluation dans les 3 ans en raison

de réserves sur la pharmacovigilance.

Le prix d’ATU de Zolgensma en France était de 1,9 millions d’euros, en revanche il n’y a aucun prix négocié publié a ce jour en France et en
Allemagne. Suite a nos recherches et aux comparateurs on peut douter d’un accord entre les autorités de santé nationales et le laboratoire
pharmaceutique. Novartis (64) en conclut que les systemes de santé européens ne permettent pas reconnaitre la valeur des thérapies qui

s’administrent en une seule fois.
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B. Exemple des différences de prix de médicaments

Les médicaments prescrits aux USA ont un prix en moyenne de 2,5 (1) fois celui des

autres pays de I'OCDE comme le montre le tableau suivant (Tableau 6).

Médicaments Ventes US Ventes a l'intemational | Ventes US par rapporta la
{en millions de §) [en millions de §) totalité

HUMIRA 16 4 81%
KEYTRUDA 3 [ 38%
REVLIMID 2 4 68%
ELIQUIS a [+ 58%
IMBRUVICA 6 2 73%
BIKTARVY 6 1 84%
STELARA 3 2 68%
EYLEA 3 3 63%
ENBREL 5 1 77%
XTANDI 4 2 67%

Tableau 6 : Ventes totales des blockbusters en 2020 (65) - Axios

Le marché mondial du médicament a connu une croissance significative en 2021 (65),
avec un chiffre d'affaires de 1,3 milliard de dollars, soit une augmentation de plus de
6,8% par rapport a 2020. Cette croissance est principalement due a la forte demande
de médicaments innovants, notamment dans les domaines de l'oncologie, des

maladies cardiovasculaires et des maladies auto-immunes.
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Le marché nord-américain reste le plus important marché mondial du médicament,
avec une part de marché de 47,2%. Cette domination est principalement due a la taille
de la population américaine, a lI'importance du systéme de santé américain et au

niveau élevé de dépenses de santé par habitant.

Le marché européen arrive en deuxieme position, avec une part de marché de 24,5%.
La croissance du marché européen est portée par la hausse de la population agée, qui

est plus susceptible de consommer des médicaments.

La Chine est le troisieme marché mondial du médicament, avec une part de marché
de 9,7%. Les autres pays de la zone Asie et Pacifique représentent 13,2% du marché

mondial du médicament (Figure 8).

Les laboratoires pharmaceutiques doivent s'adapter a la croissance du marché
mondial du médicament en diversifiant leurs portefeuilles de produits et en
s'implantant sur les marchés émergents. La croissance du marché mondial du
médicament est portée par la croissance des ventes de médicaments innovants, qui

représentent environ 30% du marché.

Les gouvernements doivent pour leur part prendre des mesures pour garantir I'acces
des patients aux médicaments innovants, en contrdlant les co(its des dépenses de

santé.
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Le marché du médicament nord-américain
domine sur le reste du monde

®m Nord-américain  ® Européen ® Chinois = Asie et Pacifigue ® Reste du monde

Figure 8 : Domination du marché du médicament nord-américain sur le reste du

monde (66) - Leem
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Conclusion

L'étude de la fixation des prix des médicaments en Europe et aux Etats-Unis a permis
de mettre en évidence les tensions entre d'une part, la nécessité d'assurer I'acces des
patients aux médicaments innovants et, d'autre part, la nécessité de contréler les

dépenses de santé.

En Europe, la fixation des prix des médicaments est généralement encadrée par les
autorités de santé propre a chaque états. Cette approche permet de limiter les
dépenses de santé, mais elle peut également limiter |'attractivité des marchés
européens pour les laboratoires pharmaceutiques. En effet, les prix des médicaments
en Europe sont souvent inférieurs & ceux des Etats-Unis, ce qui peut conduire les

laboratoires a privilégier le marché américain.

Pour remédier a cette situation, I'Union Européenne a mis en place I'EU-HTAR, une
plateforme d'évaluation des médicaments harmonisée au niveau européen. L'objectif
de cette plateforme est de faciliter la comparaison des prix des médicaments entre les

Etats membres et de contribuer a I'harmonisation des prix.

Aux Etats-Unis, la fixation des prix des médicaments est beaucoup plus libre qu'en
Europe. Cette approche permet aux laboratoires pharmaceutiques de fixer des prix
élevés, ce qui leur assure une rentabilité importante. Cependant, ce systéme
inflationiste et pilier dans l'innovation est également controversé, car il peut
engendrer un potentiel reste a charge pour les patients diminuant leur adhérence au
traitement et conduisant ainsi a des inégalités d'accés aux soins pour les patients

ameéricains.

Pour répondre a cette faiblesse du systeme américain, le gouvernement a mis en place
la réforme de I'IRA, qui prévoit la fixation d'un prix minimum (MFP) pour les
médicaments innovants. Cette réforme vise a réduire le reste a charge des patients

ameéricains et a améliorer I'acces aux soins.
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Les réformes énoncés, en cours en Europe et aux Etats-Unis, devraient avoir un impact

significatif sur la fixation des prix des médicaments dans les années a venir.

En Europe, I'EU-HTAR pourrait contribuer a I'harmonisation des prix des médicaments,
ce qui pourrait faciliter I'acces des patients aux médicaments innovants. Cependant, il
est possible que cette harmonisation se fasse au détriment de la rentabilité des

laboratoires pharmaceutiques.

Aux Etats-Unis, la réforme de I'lRA pourrait conduire a une diminution des prix des
médicaments innovants. Cette diminution pourrait avoir un impact négatif sur la
rentabilité des laboratoires pharmaceutiques, qui pourraient alors étre amenés a

revoir leur stratégie de mise sur le marché.

Sur la base des conclusions de cette étude, mes recommandations seraient les

suivantes :

e L'EU-HTAR devrait étre renforcée et suivie afin de garantir une plus grande
harmonisation des prix des médicaments en Europe.

e Les Etats-Unis devraient poursuivre la réforme de I'IRA afin de réduire le reste
a charge des patients et d'améliorer I'accés aux soins.

e Les laboratoires pharmaceutiques devraient s'adapter a la réforme de I'IlRA en

modifiant leur stratégie de mise sur le marché.

Ces recommandations devraient contribuer a assurer un meilleur acces des patients
aux médicaments innovants, tout en préservant la rentabilité des laboratoires

pharmaceutiques.
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