n° 220 - Juillet/aoiit 2016

Questlons

d ECOnomIe dela

Reproduction sur d’autres sites interdite
mais lien vers le document accepté :

tegies-de-desinvestissement-des-produits-pharmaceutiques.pdf

Stratégies de désinvestissement des produits pharmaceutiques :
une revue de littérature internationale

Bonny Parkinson?, Catherine Sermet®*, Fiona Clement, Steffan Crausaz’, Brian Godman®, Sarah Garner’,
Moni Choudhury?, Sallie-Anne Pearson", Rosalie Viney', Ruth Lopert®, Adam G. Elshaug*

Centre for Health Economics Research and Evaluation (CHERE), University of Technology Sydney, Australie

Institut de recherche et documentation en économie de la santé (Irdes), Paris, France

Health Technology Assessment Unit, Department of Community Health Sciences, Institute of Public Health, University of Calgary, Canada
Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC), Wellington, Nouvelle-Zélande

Division of Clinical Pharmacology, Karolinska Institutet, Stockholm, Suéde ; Strathclyde Institute of Pharmacy and Biomedical Sciences,
Glasgow, Royaume-Uni

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), London, Royaume-Uni

Pharmacoepidemiology and Pharmaceutical Policy Research Group, The University of Sydney, Australie

Pharmaceutical Policy and Strategy, Center for Pharmaceutical Management, Management Sciences for Health, Arlington, Etats-Unis
Department of Health Policy, George Washington University, Washington, Etats-Unis

Value in Health Care Division, Menzies Centre for Health Policy, The University of Sydney, Australie

Lown Institute, Boston, Etats-Unis ; Menzies Centre for Health Policy, Victor Coppleson Building D02, The University of Sydney, Australie

¢ Auteur référent : Catherine Sermet, sermet@irdes.fr

m QN T o

~— — 5>a -

Cette revue de littérature internationale vise a évaluer les politiques de désinvestissement
partielles ou complétes de certains médicaments financés ou subventionnés par I'Etat dans
cing pays de I'Organisation de coopération et de développement économiques (OCDE) :
Australie, Canada, France, Nouvelle-Zélande et Royaume-Uni. Elle s'appuie sur une étude
internationale publiée dans la revue PharmacoEconomics en 2015. Le désinvestissement
peut prendre deux formes, passive et active. La premiére n'est pas liée a l'intervention
directe des pouvoirs publics : un médicament sera retiré du marché par le fabricant pour
des raisons commerciales ou du fait de problémes de sécurité. Le désinvestissement actif
est porté par une volonté politique d'améliorer I'efficacité et la qualité des soins en allé-
geant la pression sur les budgets pharmaceutiques.

Si les pays se sont davantage appuyés dans un premier temps sur le désinvestissement
passif, ils ont tendance a recourir de plus en plus au désinvestissement actif. Les pouvoirs
publics subissent des pressions croissantes pour désinvestir des médicaments a faible
valeur thérapeutique afin de dégager une marge de manceuvre en faveur de nouveaux
médicaments innovants a l'efficacité reconnue.

les trente derni¢res  Cette augmentation des dépenses phar-
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une marge de manceuvre permettant de

années, les dépenses pharma-

ceutiques ont augmenté de
facon constante dans de nombreux pays
de I'Organisation de coopération et de
développement économiques (OCDE),
passant d'environ 160 $ par habitant en
1990 2532 $ en 2014, soit une augmenta-
tion d’environ 9,6 % par an (non corrigée
de I'inflation)'.

Institut de recherche et documentation en économie de la santé

maceutiques devient de plus en plus pré-
occupante pour les pouvoirs publics et les
tiers payeurs responsables de la fourniture
de soins de santé étendus et équitables.
Certains pays risquent en conséquence
de faire le choix de ne pas financer de
nouveaux médicaments dont le colt sera
jugé trop élevé (1, 2). Afin de stabiliser
la croissance des dépenses et de créer

continuer & garantir une large utilisation
des médicaments existants tout en finan-
cant de nouvelles thérapies a colt élevé,
ces pays auront tendance & « désinvestir »
activement les produits & faible valeur
thérapeutique.

! www.oecd.org/health/health-systems/oecd-health-

statistics-2014-frequently-requested-data.htm
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Si le désinvestissement a fait l'objet de
nombreuses conceptualisations, on peut
le définir en premier lieu comme le fait
« de ne plus financer tout ou partie des
pratiques de soins, procédures, techno-
logies ou médicaments existants si ces
derniers n'offrent que peu ou pas d’avan-
tages thérapeutiques par rapport a leur
colit, et s'ils ne contribuent donc pas a
une allocation efficiente des ressources
de santé ». Lobjectif est alors de réaffecter
ces ressources & des postes de plus grande

valeur (3, 4).

Ce Questions d’économie de la santé, qui
sappuie sur une étude internationale
publiée dans la revue PharmacoEconomics
en 2015 (encadré : Approche), vise a
évaluer dans cinq pays de I'OCDE
(Australie, Canada, France, Nouvelle-
Zélande et Royaume-Uni) les politiques
de désinvestissement partielles ou com-
pletes de certains médicaments financés
ou subventionnés par I'Etat (5). Les expé-
riences menées dans ces pays peuvent
fournir un éclairage utile a d'autres pays
qui envisagent ce type de désinvestis-
sement, et proposer des orientations
susceptibles d’améliorer la capacité de
financement des médicaments innovants
coliteux, comme cela a déja été le cas, par
exemple, au Brésil®.

g

Différences entre
désinvestissement actif et passif

On distingue communément deux
formes de désinvestissement : le désinves-
tissement passif et le désinvestissement
actif. Les formes passives de désinves-
tissement ne sont pas liées a I'interven-
tion directe des pouvoirs publics : un
médicament ou une marque de médi-
caments seront ainsi retirés du marché
par le fabricant pour des raisons com-
merciales ou du fait de problémes de
sécurité identifiés par une autorité de
régulation comme I’Agence nationale
de sécurité du médicament et des pro-
duits de sant¢ (ANSM). En France,
le benfluorex (2009) et, au niveau mon-
dial, le rofecoxib (2004) ont par exemple
été désinvestis pour des motifs de sécu-
rité (2, 6).

Drautre part, les pouvoirs publics peuvent
compter sur les forces du marché pour
faire baisser le prix des médicaments apres
expiration des brevets et introduction de
la concurrence. Ils peuvent également
compter sur les médecins pour cesser
de prescrire des médicaments considé-
rés comme moins efficaces ou ayant plus
d’effets indésirables que d’autres médica-

Approche

Sicetarticle examine le désinvestissement dans
cing pays - en Australie, au Canada, en France,
en Nouvelle-Zélande et au Royaume-Uni. La
plupart des outils et mesures évoqués ici sont
utilisés par de nombreux services de santé dans
d'autres pays. Ces pays ont été choisis car les
formes de désinvestissement qui y sont prati-
quées sont particulierement bien documen-
tées. Cependant, en sappuyant exclusivement
sur ces pays, on risque de passer a coté d'autres
outils et mesures. Les pays a revenus trés bas
ou intermédiaires ne sont pas inclus puisque
l'objectif principal des pouvoirs publics y est
d'améliorer I'acces aux médicaments essentiels
plutét que de lancer des « stratégies de désin-
vestissement » (34, 35).

La littérature sur le désinvestissement fournit
de nombreuses preuves (3,7, 29) du fait que les
stratégies de recherche documentaire tradi-
tionnelles sont complexes, et que les résultats
sont difficiles a cibler et a gérer. En outre, un
biais de publication existe dans la mesure ou
les initiatives prises par les gouvernements et
les tiers payeurs en matiére de désinvestisse-
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ment sont absentes des publications scienti-
fiques. Par conséquent, les politiques pharma-
ceutiques abordées dans cet article se fondent
sur notre recherche documentaire, sur les
documents clés dans ce domaine et connus
des co-auteurs, ainsi que sur I'expertise des
co-auteurs sur la situation politique dans
leur pays (y compris la littérature grise). Nous
décrivons ci-dessous la stratégie de recherche
utilisée a l'appui de cette analyse, fournissant
pres de 5 000 articles en langue anglaise. Le
processus de tri ultérieur ainsi que l'intégration
de la littérature grise sont étroitement liés au
jugement des auteurs, qui agissent en qualité
d'experts dans ce domaine.

Stratégie de recherche

Nous avons effectué une recherche sur
MEDLINE/PubMed le 2 mai 2013 pour des
articles en anglais et en francais, sans restric-
tion de date. Les bibliographies des articles
retenus ont été examinées a la recherche de
documentation additionnelle, incluant la litté-
rature grise.
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ments plus récents. Enfin, quand certains
médicaments ne sont volontairement pas
mentionnés dans les recommandations
de pratiques, on peut également y voir
une forme de désinvestissement passif.

Historiquement, les pays ont eu tendance
a se reposer sur des processus de « désin-
vestissement passif » mais, soit parce
que ceux-ci n’étaient plus suffisamment
fiables, soit parce que les autorités souhai-
taient accélérer les changements, certains
décideurs ont introduit des formes actives
de désinvestissement.

« Le désinvestissement actif » est porté
par une forte volonté politique d’amélio-
rer l'efficience des soins de santé par des
mesures qui allegent la pression sur les
budgets pharmaceutiques et améliorent
la qualité des soins fournis. Il se carac-
térise par le retrait de certains médica-
ments du financement public (radiation
des listes de remboursement ou de prise
en charge), par le fait de limiter le traite-
ment a certains sous-groupes de patients,
par la modification des prix ou des taux
de remboursement ou par la promotion
de la prescription de génériques.

Radiation:
quelques candidats « naturels »
pour un désinvestissement total

Shagissant de la radiation, quon peut
qualifier de désinvestissement complet,
les résultats de notre revue de littérature
internationale sont mitigés. Au Royaume-
Uni, le National Institute for Health and
Care Excellence, NICE (Institut national
pour l'excellence de la santé et des soins)
a introduit en 2006 un programme pilote
visant A identifier les médicaments candi-
dats au désinvestissement : si les conclu-
sions ont montré que peu d’entre eux
présentaient tous les critéres justifiant
une radiation, certains antibiotiques et
produits a usage de diagnostic se retrou-
vaient cependant en ligne de mire (7).
En Australie, les évaluations effectuées
par le Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee, PBAC (Comité consultatif
d’évaluation des produits pharmaceu-

2 www.researchgate.net/publication/279553804_

Proposed_Brazilian_guideline_for_disinvestment
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Typologie du désinvestissement en matiere de médicaments

Désinvestissement

r

Désinvestissement actif

Radiation

= Traitement restreint
a des sous-groupes de patients

m Réductions de prix
ou de taux de remboursement

= Encouragement
a la prescription de génériques

Source : d'apres Parkinson et al., 2015 (5).

!

Désinvestissement passif

= Retrait du fabricant
pour des raisons financieres

Retrait de I'autorisation
par le fabricant ou le régulateur
pour des raisons de sécurité sanitaire

= Réduction de prix aprés expiration
du brevet due a la concurrence

= Changement
dans les modéles de prescription

= Plus mentionnées
dans les protocoles de traitement

tiques) ont conduit a la radiation d’un
seul médicament. En France, au début
des années 2000, la Commission de la
transparence avait au départ radié pres
de la moitié des candidats retenus pour
le désinvestissement (840 médicaments
sur 1 675). Si nombre de ces décisions
ont été revues sous la pression de I'in-
dustrie pharmaceutique, plus des deux
tiers de ces radiations ont été mainte-
nues (525 médicaments sur 763) [8].
En  Nouvelle-Zélande, PHARMAC
(Pharmaceutical Management Agency) ne
recourt que rarement  la radiation du fait
d’une politique active de réduction des
prix permettant de réaliser d’importantes
baisses (95 %), rendant inutiles les autres
formes de désinvestissement. Cependant,
PHARMAC a souvent procédé a la radia-
tion de certaines présentations, marques
ou dosages de médicaments.

En termes de radiation de médicaments,
les variations significatives observées
entre les cing pays de Iétude sexpliquent
principalement par le fait que la radiation
nest possible que si le médicament a été
préalablement inscrit sur une liste positive
(liste de médicaments remboursés) et/ ou
est encore répertorié. En 2006, lors de sa
vaste opération de radiation, la France
détenait probablement la plus longue liste
de médicaments remboursés parmi les

cing pays de I'étude, et on y trouvait plus
quailleurs des médicaments jugés effi-
caces et par conséquent remboursés (9).
La France disposait ainsi de plus de candi-
dats potentiels 4 la radiation. A 'opposé,
la Nouvelle-Zélande offrait un acces aux
nouveaux médicaments notoirement plus
limité et plus tardif quen Australie (10),
ainsi quune politique plus défavorable
aux médicaments similaires (11-13).

Les réticences des pouvoirs publics a
radier un médicament tiennent a plu-
sieurs raisons : d’une part, le fait de
limiter le choix du patient et du méde-
cin peut engendrer des effets pervers
poussant les différentes parties prenantes
a sopposer 2 la radiation (5). En consé-
quence, la radiation des médicaments
peut se trouver en butte a la pression des
médecins, des patients, des laboratoires
pharmaceutiques et des médias. Sermet
et al. ont noté que la radiation des médi-
caments en France « ne sest pas passée
facilement car les patients et les méde-
cins ont confiance dans lefficacit¢ de
certains de ces produits, malgré I'absence
de preuves scientifiques suffisantes ». La
radiation a par ailleurs donné lieu a des
actions de lobbying de la part des fabri-
cants qui ont demandé A revenir sur cer-
taines décisions (8). En outre, puisqu'une
grande partie de la communication sur la

&

radiation des médicaments avait été axée
sur I'insuffisance de leur service médical
rendu, les patients ont été amenés 4 croire
que ces médicaments étaient dépourvus
d’efficacité. Par conséquent, ils ne com-
prenaient pas la raison pour laquelle des
médicaments, dont le remboursement
n’était pas justifié, restaient néanmoins
vendus sans ordonnance, comme ce fut
le cas pour la majorité des médicaments
retirés de la liste.

Restriction du traitement :
une stratégie plus répandue

Une stratégie alternative, plus fréquente,
consiste a identifier des sous-groupes
de patients pour lesquels un traitement
savere cliniquement plus efficace et éco-
nomiquement plus efficient, pour ensuite
appliquer des restrictions — ou renforcer
des restrictions existantes — a la catégorie
de patients susceptibles de bénéficier du
traitement en question. Cette approche
est couramment utilisée au Royaume-
Uni. Par exemple, en mars 2008, NICE
a recommandé de mettre un terme a la
prophylaxie antibiotique contre Ien-
docardite infectieuse chez les patients
subissant des interventions dentaires,
du tractus gastro-intestinal supérieur et
inférieur ; de I'appareil génito-urinaire et
des voies respiratoires supérieures et infé-
rieures (14). Ainsi, la cessation de la pro-
phylaxie n’a pas été recommandée pour
tous les types de procédures ou dans les
cas d’infections existantes ou potentielles
— mais uniquement dans les cas expres-
sément mentionnés. Suite & I'introduc-
tion de la directive NICE, Thornhill ez
al. ont relevé une réduction significative
de 78,6 % des ordonnances d’antibiothé-
rapie prophylactique (15). D’autres pays
appliquent également des restrictions
pour désinvestir certains médicaments
sans toutefois l'afficher. En France, par
exemple, depuis le 1 novembre 2014,
les médecins doivent obtenir une autori-
sation préalable avant de commencer un
traitement par la rosuvastatine ou I’ézé-
timibe. Cette restriction a été imposée
afin d’éviter la constante augmentation
d’ordonnances dans lesquelles figurent
des médicaments protégés par des brevets
en dépit de la disponibilité croissante de
génériques (16).

Questions déconomie de la santé n° 220 - Juillet/aolt 2016
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Les médicaments peuvent également étre
soumis & des regles spécifiques de pour-
suite conditionnelle du traitement : la
poursuite du traitement est alors réser-
vée aux seuls patients dont la santé s'est
visiblement améliorée. Clest le cas des
traitements  soumis aux accords fon-
dés sur la performance et le partage des
risques (17). En Australie par exemple,
un rapport sur les thérapies anticoagu-
lantes recommandait de restreindre les
nouveaux anticoagulants oraux aux seuls
patients intolérants & un traitement a la
warfarine et/ou pour lesquels il savére
impossible d’obtenir des résultats satis-
faisants, selon les critéres de l'examen
biologique de référence, 'International
Normalised Ratio (INR), en dépit d’'une
prise en charge adéquate (18). De méme,
en France, I'examen en réévaluation en
2011 de quatre médicaments contre la
maladie d'Alzheimer a donné lieu & deux
restrictions : limitation de la prescription
a un an et, au bout de six mois, poursuite
du traitement de la maladie d'Alzheimer
sous réserve d’évaluation par le pres-
cripteur®. Une nouvelle évaluation a été
rendue publique par la Haute Autorité
de santé (HAS) en septembre 2016
concluant que leur intérét était insuffi-
sant pour justifier la prise en charge par
la solidarité nationale®.

Réduction des prix
ou des taux de remboursement

Dans de nombreux pays, les baisses de
prix ou des taux de remboursement appa-
raissent comme une forme de désinvestis-
sement. Le Royaume-Uni fait exception
a cette régle, en raison notamment de la
capacité limitée du NICE a imposer des
réductions de prix et de la réticence des
fabricants & proposer ces réductions. Les
prix des médicaments au Royaume-Uni
sont en effet référencés dans de nom-
breux autres pays européens pour y ins-
pirer la fixation des prix (19).

En France, a la suite de la réévaluation de
la valeur thérapeutique du médicament
(Service médical rendu - SMR), le taux de
remboursement a été réduit. Cependant,
d’autres pays ne peuvent envisager cette
option en raison d’une législation limi-
tant les colits supportés par les patients.
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La France, I'Australie et la Nouvelle-
Zélande utilisent également leur position
effective de monopsone pour exercer une
pression a la baisse sur le prix des médica-
ments princeps et génériques. Par exemple
en Australie, il a été demandé aux fabri-
cants de baisser les prix sur le fondement
d’études proactives sur le ratio coli-
efficacité des traitements de la maladie
d'Alzheimer et des médicaments biolo-
giques antithumatismaux. De plus, pour
baisser les prix des médicaments géné-
riques, la France et Australie imposent
des réductions de prix obligatoires. La
France met en ceuvre une politique de
tarif forfaitaire de remboursement (TFR)
pour certains médicaments, consistant
a rembourser le princeps sur la base du
prix du générique, afin de promouvoir la
délivrance de médicaments génériques.
L'Australie a également mis en ceuvre la
tarification de référence et a plus récem-
ment introduit une politique de « transpa-
rence des prix », dont les premiers signes
sont encourageants (20). Avec cette poli-
tique, les firmes pharmaceutiques sont
tenues de révéler les prix de vente de
leurs médicaments aux pharmacies en
incluant les rabais consentis. Le gouver-
nement fédéral calcule ensuite un prix de
vente moyen du médicament et baisse le
prix qu'il paye aux pharmacies en consé-
quence. Au Canada, des outils tels que les
accords de fixation de prix de référence
et de prix-volume sont aussi couramment
utilisés. Toutefois, la négociation des prix
releve de chaque province. En Nouvelle-
Zélande, PHARMAC met en ceuvre une
large gamme d'outils pour faire baisser
les prix (21). Si certains outils sont cou-
ramment utilisés dans le monde entier
— tels les accords de fixation des prix de
référence et de prix-volume —, d’autres en
revanche sont moins fréquents — tels la
vente groupée qui consiste en des accords
impliquant deux ou trois médicaments
produits par le méme laboratoire et le
recours a des appels d offre (22, 23).

Incitations a prescrire
des génériques

Les politiques visant a encourager la pres-
cription de génériques (a savoir prescrire
en employant les noms de Dénomination
commune internationale - DCI) peuvent
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étre considérées comme une autre forme
de désinvestissement, dont l'objectif
est de remplacer les princeps plus chers
par des génériques meilleur marché. Au
Royaume-Uni, les prix des médicaments
génériques produits en grandes quantités
peuvent baisser de fagon 2 atteindre de 3
4 12 % du prix du princeps antérieur a
I’expiration des brevets. Différentes poli-
tiques ont ainsi été mises en ceuvre pour
encourager la prescription en DCI et
promouvoir les génériques (24). Ainsi, le
fait d’encourager la prescription des géné-
riques (ou de prescrire des médicaments
hors brevet dont la valeur thérapeutique
est jugée équivalente 2 un médicament
breveté) permet des économies significa-
tives — sans pour autant compromettre la
qualité des soins.

Tous les pays organisent, sous une forme
ou une autre, des campagnes d’éducation
ou de sensibilisation ciblant les profession-
nels de santé et les patients dans l'objectif
d’accroitre la prescription de génériques.
Par exemple, les étudiants des facultés de
médecine au Royaume-Uni apprennent
a rédiger une ordonnance en utilisant la
DCI et suivent des enseignements sur la
prescription de génériques (24, 25). Dans
d’autres pays, des campagnes de sensibili-
sation visent a informer les professionnels
et les patients sur le degré de similitude
entre médicaments d’origine et géné-
riques, ou a les encourager a prescrire des
génériques.

En Nouvelle-Zélande, PHARMAC limite,
pour chaque laboratoire, le nombre de
médicaments subventionnés, qu’ils soient
princeps ou génériques. Par conséquent,
quand le générique est le seul & étre sub-
ventionné, le pharmacien a l'obligation de
le fournir au client. La France a également
mis récemment en ceuvre la prescription
obligatoire en DCI, mais sans grand suc-
cés car les médecins qui ne s’y conforment
pas ne sont jamais sanctionnés. A la phar-
macie, substituer un médicament d’origine
par un générique est désormais obligatoire
en France et, dans ce cas, cest 'Assurance
maladie qui paie directement le pharma-
cien. Si les patients refusent la substitution,

3 www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1108356/fr/
medicaments-de-la-maladie-d-alzheimer-la-has-
revele-les-resultats-de-sa-reevaluation

4 www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2680920/fr/
medicaments-alzheimer-interet-medical-insuffisant
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ils doivent avancer les frais au pharmacien
avant d’étre remboursés par Assurance
maladie. En Australie, ot il nexiste pas
d’obligation pour le médecin de rédiger
des ordonnances en DCI, les pharmaciens
sont autorisés depuis 1994 A substituer &
un médicament d’origine un générique
figurant sur la liste du régime d’assurance-
médicaments, le Pharmaceutical Benefits
Scheme (PBS), sauf si le médecin a expres-
sément indiqué « substitution de marque
interdite » (26). En termes d’incitations
financiéres, la France et le Royaume-Uni
fixent des objectifs de prescriptions aux
médecins, associés a certaines formes d’in-
citation financiere encourageant la pres-
cription de médicaments génériques a la
place des produits brevetés d'une classe. La
France et I'Australie proposent de surcroit
aux pharmaciens des incitations a fournir
des médicaments génériques.

Identification des candidats
potentiels au désinvestissement

La France, qui a effectué un examen
complet de tous les médicaments de la
liste des médicaments remboursables
entre 2000 et 2004, présente un bilan
proactif en la matiere. Elle a intégré tous

les éléments reglementaires et les nou-
velles données defficacité et de béné-
fice/risque devenues disponibles depuis
la mise sur le marché (8) [tableau].
Cependant, cette approche est cofiteuse
en ressources et exige, outre une forte
volonté politique, I'implication d’un
grand nombre d’acteurs. Les autres pays
ont choisi de ne prendre en considéra-
tion que des sous-ensembles de médica-
ments. Au Royaume-Uni, NICE a piloté
une démarche fondée sur la consultation
pour identifier les candidats a la radia-
tion, mais a constaté que nombre de sug-
gestions de radiation étaient basées sur
des « jugements sociaux » plus que sur la
preuve d’une faible efficacité clinique, ou
sur le colit (7). Dans ce contexte, NICE
a fini par abandonner ce projet pilote et
par reprendre ses procédures antérieures.
En Australie et dans les provinces cana-
diennes de 'Atlantique, des médicaments
individuels et des classes entiéres ont été
évalués, dont certains ont été radiés. En
Nouvelle-Zélande, PHARMAC iden-
tifie les candidats parmi ceux soumis &
concurrence sur le prix a l'occasion de
I'expiration des brevets des médicaments
ou de leur équivalent thérapeutique.

Lorsqu'il sagit de décider quels médi-
caments feront l'objet d'un désinvestis-

Désinvestissement actif : critéres utilisés pour identifier les candidats potentiels

sement, Australie, le Royaume-Uni, le
Canada et la France se fondent sur I’effi-
cacité et I'innocuité du médicament par
rapport 4 des comparateurs pertinents,
en tenant compte de toute nouvelle
preuve disponible. En termes de déci-
sions de désinvestissement, PHARMAC
en Nouvelle-Zélande se fonde surtout sur
les cofits, quand les alternatives au médi-
cament considéré sont aussi efficaces, ou
presque, en termes de santé.

L'une des principales raisons
justifiant le désinvestissement :
la modification de I'évaluation
d’un médicament
par les pouvoirs publics

Si les Etats se sont longtemps contentés
de recourir au « désinvestissement pas-
sif », ils s'intéressent de plus en plus au
« désinvestissement actif ». Ils procedent
A un repérage systématique des médica-
ments justifiant un désinvestissement. La
décision de désinvestir un médicament est
principalement motivée par la révision de
I’évaluation de son bénéfice/risque ou de
son rapport cofit/efficacité liée 4 la dispo-
nibilité de nouveaux éléments de preuve
ou 2 une « dérive » (3 la hausse) de I'uti-

Pays, agence

Identification

Critéres d'évaluation
des candidats au désinvestissement

Australie,

Pharmaceutical Benefits Advisory Com-
mittee (Comité consultatif d'évaluation
des produits pharmaceutiques (PBAC)).

des candidats potentiels a désinvestir

Ad hoc. Médicaments évalués présentant des problémes
liés a la qualité de leur utilisation, de leur rentabilité,

de leur efficacité clinique, de la fréquence d'utilisation
et/ différences par rapport aux produits homologues

a l'étranger.

Médicaments considérés comme insuffisamment scrs,
efficaces, ou d'un rapport qualité-prix non satisfaisant
a la suite d'évaluations technologiques multiples.

Canada,

Atlantic Common Drug Review at the
Canadian Agency for Drugs and Technol-
ogies in Health (CADTH).

Ad hoc. Changements liés a de nouvelles preuves scienti-
fiques, au statut réglementaire, au rapport qualité-prix,
ou a l'impact budgétaire lié a I'évolution du colt

des médicaments ou du co(it de ses comparateurs.

Médicaments considérés comme insuffisamment srs,
efficaces ou présentant un rapport qualité-prix non satis-
faisant a la suite d'évaluations technologiques multiples.

France,
Commission de la Transparence.

Tous les médicaments autorisés.

Service médical rendu (SMR) : (1) efficacité et sécurité ;
(2) disponibilité de solutions alternatives ; (3) gravité
de la maladie ; (4) impact sur la santé de l'individu ;

(5) impact sur la santé publique. Rentabilité exclue.

Nouvelle-Zélande,
Pharmaceutical Management Agency
(PHARMACQ).

Médicaments soumis a concurrence des prix
1a ou existent des alternatives fournissant des bienfaits
pour la santé ou des résultats similaires.

Médicaments ne présentant
pas un bon rapport qualité-prix.

Royaume-Uni,
Institut national pour I'excellence
de la santé et des soins (NICE).

Tous ceux inclus par les services de recommandation

en matiéere de cancer (Cancer Service Guidance) du NICE,
les directives cliniques, les procédures d'intervention

et les services d'évaluation technologique depuis 2007.
Analyses Cochrane concluant que ces interventions
devraient étre interdites ou déclarées peu fiables.

Médicaments considérés comme insuffisamment scrs,
suffisamment efficaces ou rentables a la suite d'évalua-
tions technologiques multiples.

Source : Parkinson et al., 2015 (5).
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lisation du médicament. Autre facteur
important : 4 la suite d’une défaillance du
marché, la concurrence n’a pas permis de
faire baisser le prix du médicament utilisé
pour traiter la méme maladie (y compris
les médicaments bioéquivalents, biosimi-
laires et thérapeutiquement supérieurs).

Les décisions de désinvestissement
d’un médicament peuvent
étre revues en fonction de la
disponibilité d'autres traitements

Le désinvestissement d’'un médicament
peut étre annulé en fonction de la dispo-
nibilité d’autres traitements. Par exemple,
en France en 2004, on a considéré que la
Lamaline® (combinaison a doses fixes de
paracétamol, d'opium et de caféine) avait
un Service médical rendu faible : son taux
de remboursement a été réduit, passant de
065 a 35 %, puis de 35 a 15 %. Mais en
2012, a la suite d’'une nouvelle évaluation
par la Commission de la transparence,
son Service médical rendu a été révisé
A la hausse et le médicament a retrouvé
son taux de remboursement a 65 % (27).
Raison invoquée : aprés le retrait du mar-
ché du dextropropoxyphéne, en raison de
problémes de sécurité, cette combinaison
était devenue I'une des rares alternatives
possibles dans la classe des analgésiques
morphiniques faibles (palier 2 des traite-
ments de la douleur).

La radiation de médicaments
peut engendrer des effets
de substitution inappropriés

Restreindre la stratégie de désinvestis-
sement & la seule radiation peut savérer
infructueux en termes d’identification
de potentiels candidats, impopulaire aux
yeux des diverses parties prenantes et
potentiellement inapproprié. En outre, la
radiation de médicaments engendre des
effets de substitution risqués. Si certains
peuvent étre anticipés, d’autres peuvent
étre inattendus et savérer parfois dan-
gereux en termes de santé publique ou
coliteux pour les régimes d’assurance
maladie.
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En France, on a observé deux cas de rem-
placement d’un médicament radié par
un autre appartenant  une classe théra-
peutique inadéquate : lors de la radiation
d’expectorants et de mucolytiques (16),
remplacés par des antitussifs, ou encore
apreés l'arrét du remboursement d’une
phytothérapie indiquée en cas d'anxiéeé
et d’insomnie, remplacée par des médi-
caments psychotropes plus coliteux et
potentiellement plus dangereux (28).
Toutefois, la substitution peut également
prendre la forme de traitements alter-
natifs adaptés, parfois non pharmaceu-
tiques, comme on ’a constaté en France
apres la radiation des veinotoniques qui
a entrainé 'augmentation de la prescrip-
tion de bas de contention (Sermet C.,
données non publiées).

Le management des acteurs
peut contribuer a promouvoir
des politiques efficaces

Haas er al. ont noté que le désinvestis-
sement des médicaments engendre des
pertes financiéres pour les professionnels
de santé, les patients et les fabricants,
alors que les économies réalisées ne sont
en général pas perceptibles dans un pre-
mier temps (29). En outre, ces économies
sont dispersées parmi des acteurs qui ne
sont pas toujours identifiables (contri-
buables et autres parties prenantes).
Par conséquent, aprés une décision de
désinvestissement, les « perdants » sont,
plus que d’autres, incités & exercer des
pressions en vue de pérenniser la pour-
suite du financement d’un médicament
donné. Le management des acteurs peut
alors contribuer a diffuser ces politiques
de différentes manieres : en communi-
quant en amont et tout au long du pro-
cessus sur les recherches complémen-
taires nécessaires, le niveau des preuves
requis pour poursuivre le financement
d’un médicament (par exemple, pré-spé-
cifier les niveaux d’efficacité ou de ren-
tabilité) ; en communiquant aussi sur les
conséquences de I'absence de preuves, et
l'utilisation alternative des fonds ainsi
dégagés (par exemple, en se référant au
concept économique de colt doppor-
tunité, comment utiliser ces fonds pour
traiter d’autres patients dans un contexte

de budgets fixes).
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Comment aller encore plus loin
dans le désinvestissement ?

Limpact des politiques de désengage-
ment décrites ci-dessus paraissant limité,
les pouvoir publics gagneraient a envisa-
ger d’autres formes de désinvestissement
en appliquant, voire en renforgant, les
restrictions de prise en charge ainsi quen
jouant sur des réductions de prix ou de
taux de remboursement, ou encore en
renforcant les accords de partage des
colits (en imposant un plafonnement des
quantités vendues, par exemple, par des
accords prix-volume). Ces types de straté-
gies de désinvestissement sont davantage
acceptables que la radiation tant politi-
quement que par les laboratoires.

Au-dela du désinvestissement de médi-
caments déja présents sur le marché,
il faudra envisager d’autres approches
pour ceux qui sont nouvellement intro-
duits afin de veiller & ce quils atteignent
le rapport qualité-prix attendu. Tel est
lobjectif des accords de « prise en charge
conditionnelle au développement de don-
nées probantes » (Coverage with Evidence
Development - CED), qui sont une forme
de contrats de partage de risque condi-
tionnant le niveau de paiement ou de
remboursement aux résultats obtenus
dans le cadre de la collecte prospective
de données (17). Ces types d’arrange-
ments peuvent étre envisagés lorsque
Iincertitude quant a lefficacité clinique
et la sécurité d’'un nouveau médicament
est élevée — incertitude susceptible d’étre
atténuée grice a des recherches supplé-
mentaires sous forme d’essais cliniques ou
d’études observationnelles. Les accords
de CED font toutefois courir le risque
que le médicament savere ensuite moins
efficace ou plus coliteux qu’initialement
prévu, comme ce fut le cas des béta inter-
férons, indiqués pour le traitement de la
sclérose en plaques et qui ont fait l'objet
d’'un accord de CED au Royaume-Uni
(ci-dessous) [30]. Les décideurs peuvent
alors choisir de recourir au désinvestisse-
ment méme si le risque qu’il n’ait jamais
lieu existe. Le CED peut ainsi permettre
a 'industrie pharmaceutique de « mettre
un pied dans la porte », ce qui — si les
études apportent la preuve qu’il convient
d’interrompre le financement provisoi-
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rement mis en place par le CED — est
susceptible de poser des difficultés aux
pouvoirs publics pour appliquer de fagon
tranchée les termes du contrat. Ces dif-
ficultés sont alors principalement liées a
la résistance des professionnels de santé,
des patients, de I'industrie et des médias.
Clest ce qui sest produit aux Pays-Bas
avec la thérapie de substitution enzyma-
tique pour traiter la maladie de Fabry et
avec lalglucosidase alfa préconisée pour
traiter la maladie de Pompe : ils se sont
avérés inefficients avec 3,3 millions a
15 millions d’euros de colits supplémen-
taires par année de vie gagnée, pondérée
par la qualit¢ (QALY). LAgence natio-
nale d’assurance maladie a recommandé,
face a 'ampleur des ratios cotits/QALY, le
retrait du remboursement conditionnel.
Toutefois, la décision n’a jamais été appli-
quée, notamment en raison de la pression

médiatique (31).

Au Royaume-Uni, en 2002, NICE a
rejeté, pour cause d’un ratio de colit-efi-
cacité insatisfaisant, les béta interférons
et l'acétate de glatirameére indiqués pour
traiter les patients atteints de sclérose
en plaques (32, 33). Malgré ce rejet,
le ministere britannique de la Santé a
donné a ces médicaments une approba-
tion conditionnée a la mise en place d’une
étude de suivi sur dix ans. Aux termes de
cette période, le prix pourrait étre révisé
a la baisse pour obtenir le rapport cotit-
efficacité incrémental prévu au départ
(£ 36,000 / QALY) dans I'hypothese ot
les résultats ne seraient pas a la hauteur
du prix initialement accepté. En 2009,
il a été observé, sur la base des données
du registre des patients collectées entre
2005 et 2007 et des données historiques
provenant de Londres, de I'Ontario et
du Canada (initialement utilisées dans le
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modele économique), que la progression
de la maladie s’était avérée non seulement
pire que prévue, mais pire par rapport au
groupe témoin (30). Cependant, a ce jour,
aucune modification des prix ne semble
envisagée.

D'autres approches sont possibles, qui
varient selon les systémes de santé. En
France, la coexistence de I’Assurance
maladie obligatoire et de I’Assurance
santé complémentaire pourrait contribuer
au développement d’une nouvelle organi-
sation du financement des médicaments.
Jusqu'a présent, 'Assurance maladie obli-
gatoire finance environ 82 % du colt de
remboursement des médicaments et I'As-
surance santé complémentaire compléte le
remboursement a condition, cependant,
que le médicament figure dans la liste des
médicaments remboursés par ’Assurance
maladie obligatoire. En déconnectant le
remboursement par I'Assurance maladie
obligatoire du remboursement par I'’As-
surance santé complémentaire, il serait
possible de transférer le financement des
médicaments 2 valeur limitée sur I'Assu-
rance santé complémentaire. Cela per-
mettrait de faire de la place dans le panier
de soins de I'Assurance maladie obliga-
toire pour des médicaments & un prix
certes élevé, mais innovants et efficaces.
La généralisation de I’Assurance santé
complémentaire en 2016 rend ce chan-
gement possible sans risquer d'augmenter
les inégalités d’acces aux soins de santé.

*okok
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dans un premier temps, sur le « désin-
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pouvoirs publics subissent des pressions
croissantes pour désinvestir des médica-
ments 2 faible valeur thérapeutique afin
de dégager une marge de manceuvre en
faveur de nouveaux médicaments inno-
vants a lefficacité reconnue : ceci notam-
ment alors que les accords CED, de plus
en plus utilisés, pointent la nécessité
d’accords de remboursement rétroactif
et que, par ailleurs, les résultats d’analyse
post-marché suscitent des doutes sur la
sécurité des nouveaux médicaments, une
efficacité plus faible que prévue et/ou des
dérives dans l'utilisation du produit.

Nous avons établi une distinction entre
les initiatives de désinvestissement 2
caractére obligatoire (par exemple, la
radiation), celles qui ont recours a des
incitations (offre d’incitations en direc-
tion des pharmaciens) et celles qui ne
consistent quen un simple encourage-
ment (par exemple, les recommanda-
tions de bonne pratique). De méme,
nous avons distingué deux approches
différentes : une approche généralisée
(par exemple, en encourageant la pres-
cription de génériques) et une approche
ciblée (par exemple, en restreignant le
traitement & certains sous-groupes). Ces
différentes méthodes ayant montré leurs
limites, les pouvoirs publics devraient
sassurer que d’autres moyens de désin-
vestissement (par exemple des baisses de
prix ou des restrictions de prise en charge)
sont identifiés préalablement a I'admis-
sion 4 la prise en charge. Une alternative
consisterait a négocier « priori des rabais
afin de veiller a ce que les médicaments
remboursés restent efficients alors que
de nouveaux éléments d’évidence scien-
tifique ou l'arrivée des génériques dans la
classe thérapeutique concernée modifient
le rapport cotit-efficacité des produits.
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