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Ophtalmologie : la guerre des médicaments

m i o= cxn x | Une nouvelle famille thérapeutique a transformé la vie des patients atteints de dégénérescence maculaire liée
al'age. Probleme: le Lucentis, seul autorisé, cotte quarante fois plus cher que son frére jumeau I'Avastin, utilisé officieusement
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’Assurance-maladie a-t-elle

gaspillé goomillionsd'eu-

TOS en 2012 pour un médi-

cament trop cher? C'est

I'objet de la polémique sur

les traitements de la dégé-
nérescence maculaire liée a l'age
(DMLA) et d’autres maladies de I'ceil.
Au cceur du débat, le Lucentis (labora-
toire Novartis), qui a l'autorisation
officielle, et 1'Avastin (Roche), utilisé
officieusement. Leurs principes actifs
sont trés proches, mais I'un cotte
presque quarante fois plus cher que
l'autre. Faut-il autoriser le moins coi-
teux, 'Avastin, plus risqué selon cer-
tains? L'arrivée prochaine d'un nou-
veau concurrent va-t-elle redistri-
buer les cartes? En quatre points,
plongée dans un dossier épineux sur
le plan scientifique, économjque et
réglementaire.

Un progrés incontestable
Premiére cause de malvoyance
apres 50 ans dans les pays industriali-
sés,la DMLA se traduit par une percep-
tiondéformée des lignes et une baisse
de l'acuité visuelle. En France, envi-
ron 600 00O personnes sont concer-
nées par laforme séche ou humide de
la maladie. Cette derniére a vu son
pronostic transformé par les anti-
VEGF (Vascular endothelial growth
factor, «anti-facteur de croissance de
I'endothélium vasculaire »). Injectés
dans I'ceil, a un rythme mensuel, ils
freinent la prolifération des néovais-
seaux, responsables des symptomes.
«Les anti-VEGF stabilisent la vision

La DMLA se traduit notamment par I'apparition de taches noires au centre du champ de vision.

dant sur des études cliniques mon-
trant une efficacité comparable
etpour faire des économies, nom-
bred’ophtalmologistes, ont substitué
I'Avastin au Lucentis.

Le11juillet 2012, la direction généra-
ledelasanté (DGS) amisfina ces prati-
ques, en rappelant que la loi interdit
«la réalisation de préparations magis-
traleslorsqu'ilexisted

CMSP/8SIP

qu'ils font jeu égal, en termes d'effica-
cité et d'effets secondaires. C'est aussi
I'avis de Jean-Luc Harousseau, prési-
dent de la Haute Autorité de santé
(HAS),quiarendu, enjuin 2012, sesder-
niéres recommandations concernant
la DMLA. « Dans notre évaluation, la
question de la tolérance locale ne se
pose pas quand les précautions de pré-
paration sont respectées, souligne

se montre supérieur a I'Avastin sur les
critéresanatomiques. Enoutre, I'Avas-
tin semble associé a une augmenta-
tion des effets secondaires non oculai-
res. Sur les seuls critéres médicaux, je
préfere le Lucentis », résume Laurent
Kodjikian, consultant pour plusieurs
firmes dont Novartis, mais qui s’esti-
me « éthiguement indépendant ».

De son coté, Novartis insiste sur

gine parla biotech américaine Genen-
tech sont commercialisés par Roche
qui a acquis la société en 2009. Ce que
le laboratoire suisse perd sur les ven-
tes du Lucentis (1,5 milliard de francs
suisses de chiffre d'affaires aux Etats-
Unis, soit1,2 milliard d'euros), il lerécu-
pére donc en partie avec I'Avastin
(2,5 milliards de francs suisses). Novar-
tis, qui vend le Lucentis en dehors des
Etats-Unis, s'en sort aussi plutot bien,
les incertitudes concernant les effets
secondairesayant jusqu'a présent frei-
né le développement des usages hors
AMM.

Le dossier souléve une question
plus épineuse pour les laboratoires :
les criteres de fixation des tarifs des
médicaments. «Il ne s’agit pas d'un
prix au milligramme, correspondant
au cotit de développement et de fabri-
cation. Le prixvalorise surtout I'apport
thérapeutique », rappelle le docteur
Jérome Garnier, directeur médical
oncologie et hématologie de Roche.
Avantle Lucentis, les patients atteints
de DMLA étaient quasiment condam-
nés a devenir aveugles. « Le prix a été
négocié et accepté en connaissance de
cause par les autorités francaises. Si,
aujourd’hui, I'Assurance-maladieaun
probléme avec le prix du Lucentis, elle
peut en rediscuter. Mais il est scanda-
leux de s'asseoir ainsi sur la sécurité
des malades », s’agace le docteur Gar-
nier, inquiet d'une possible mise en
cause de son laboratoire en cas d'acci-
dentavecI'Avastin.

L'affaire Avastin-Lucentis

met aussi en lumiére
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eux, c'est un progrés inc »,
estime le professeur José-Alain Sahel,
quidirige'Institut delavision (Paris).

Missurle marchéen 2007, le Lucen-
tis est devenu le premier poste de
dépenses de médicamentsen médeci-
ne de ville : 389 millions d’euros rem-
boursés par I'Assurance-maladie en
2012. Et ce n'est pas fini, car ce produit
dont le prix a déja baissé (900 euros
l'unité aujourd’hui) est désormais
autorisé dans d'autres atteintes réti-
niennes, notamment liées au diabéte.

Lasaga Lucentis-Avastin
Trés proche chimiquement du rani-
bizumab (Lucentis), qui est un frag-
mentd’anticorpsmonoclonal, le beva-
cizumab (Avastin) correspond al'anti-
corps entier. Il est

Ell lignaitaussi«p ig
ments d'infections de I'ceil, consécuti-
ves a des injections intravitréennes de
préparation d'Avastin ». Faute d'obte-
nir de Roche unedemande d’exten-
sion d'AMM de I'Avastin, la ministre
de la santé, Marisol Touraine, a fait
voter un dispositif dérogatoire per-
mettant, sans I'accord de la firme, de
prescrire un médicament hors AMM
pour raisons économiques (recom-
mandation temporaire d'utilisation
~RTU- économique). Mais le décret
d'application n’est toujours pas paru.
En attendant, l'interprétation des
données scientifiques fait toujours
débat parmi les médecins, et méme
au sein des agences sanitaires. Pour
certains, les vastes études —notam-
ment américaine, britannique et plus

Roche comme anticancéreux. Se fon-

frangaise— ayant compa-
1é les deux médicaments concluent

méme si une étude ameéricaine a mis
en évidence un exces d'effets secondai-
res avec l'Avastin. » Et de s'interroger:
«Est-ce suffisant pour empécher la
misea disposition de ce produit qui est
plusefficient?»

«Les grands essais ont surtout été
congus pour comparer l'efficacité des
deux médic mais la tolérance
n’était pas un critére principal », esti-
me, plus circonspect, le docteur Flo-
rent Perin-Dureau, de I'’Agence natio-
nale de sécurité du médicament et
des produits de santé (ANSM), qui éva-
lue le dossier Avastin. Pour le profes-
seur Laurent Kodjikian, ophtalmolo-
giste au CHU de Lyon, et cc

doses et le reconditionnement - mise

en seringue — nécessaires pour l'injec- *

tionintravitréenneaugmentent les ris-
ques de contamination et d'infec-
tion », indique Patrick Bonduelle, por-
te-parole de Novartis en France.
Pourse couvrir, Roche a d’ailleurs
récemment fait spécifier sur 'AMM
de I'Avastin qu'il « n’est pas formulé
pour une utilisation intravitréenne ».

L'embarras des firmes

«Le développement rapide des usa-
gesdétournésdel'Avastina été une sur-
prise pour Roche et Novartis », souli-

teur de I'étude Gefal (Groupe d'étude
frangais Avastin versus Lucentis),
financée sur des fonds publics, «les
résultats sont comparables sur le plan
de l'acuité visuelle ». « Mais le Lucentis

gneun Aux Etats-Unis, envi-
ron la moitié des patients atteints de
DMLA seraient traités avec de I'Avas-
tin plutét qu'avec du Lucentis ou ses
concurrents. Outre-Atlantique, les
deux médi développésal'ori-

«Une belle entente a trois sur le dos des budgets sociaux »

epuis deux ans, le professeur
D Frangois Chast, pharmacolo-

gue, chef du service de pharma-
cie clinique des hopitaux universitai-
res Paris-Centre, a alerté les pouvoirs

Ces deux firmes sont des géants. Il y
aune douzaine d’années, Roche a été
reconnu coupable par laCommission
européenne d'avoir créé un cartel d'en-
treprises pharmaceutiques dans le
d; des vitamines et a été

q

publics des éc avec
I'Avastin dans la prise en charge de la
dégénérescence maculaire liée al'age
(DMLA). Entretien.

Quelle est votre analyse de ce dossi

né pour cela a 462 millions d'euros
d’amende. Broutille, puisque ce labora-
toirea pu acheter et finaliser I'absorp-
tion, en 2009, de la firme américaine

G h pourla sc de 46,8 mil-

aujourd’hui?

Je suis scandalisé. En 2012, 400 mil-
lions d’euros ont été consacrés au rem-
boursement du Lucentis de Novartis
pour le traitement de la DMLA et
d'autres maladies de la rétine, alors
que I'Avastin Roche, que les pouvoirs
publics ont interdit dans ces indica-
tions, aurait fait aussi bien pour 10 mil-
lions d'euros.

La Cour des comptes ne le mention-
ne pas dans son volumineux rapport

sur la Sécurité sociale publié le 17 sep-
| tembre. Pour des raisons incompréhen-
sibles de la part d'un gouvernement
censé étre sourd aux pressions de I'in-
dustrie pharmaceutique, la Direction
générale de la santé (DGS) a organisé,
enjuillet 2012, I'enrichissement de
deux laboratoires helvétes aux frais de
I'Assurance-maladie.

l
W
l

liards de dollars (34,5 milliards d’euros).
L'autre géant, Novartis, est égale-
ment suisse. Selon un accord scellé
avec Genentech depuis juin 2003, il dis-
pose d'une licence exclusive pour com-
mercialiser une fraction d'anticorps
(Lucentis) dans le traitement des mala-
dies vasculaires de la rétine (dont la
DMLA), alors que I'anticorps complet
(Avastin), doté des mémes propriétés, a
€été commercialisé par Roche pour trai-

ter des cancers. C'est une belle entente d *

trois et sur le dos des budgets sociaux
puisque la prise en charge est 2100 %.

Les deux molécules sont-elles totale-
ment équivalentes pour traiter les
maladies oculaires?

La démonstration de leur similitude
d’action en ophtalmologie a été appor-
tée par trois études de haut niveau de

| preuve: une étude américaine (CATT)

| publiée avec un recul de deuxans en
mai2012, une étude britannique, plus
récente (IVAN); et enfin, une étude

’ Francaise (GEFAL) avec le soutien insti-

. tutionnel du ministére de la santé. Tou-

tes parviennent a laméme conclusion :
Avastin et Lucentis se valent, en ter-
mes d'efficacité et de tolérance.

Certains soulignent les risques,
notamment infectieux, liés au recon-

| diti etala préparation de
I'Avastin, qui n’est pas censé étre
injecté dans I'ceil...

’ Cette notion a été largement diffu-
sée, et ce fut d'ailleurs I'un des argu-
ments de la DGS pour interdire son uti-
lisation. Mais étrangement, les don-
nées de pharmacovigilance n'ont
jamais été communiquées. A 'Hotel-
Dieu, a Paris, entre 2006 et 2011, nous

' avons en'tout cas traité plus de
3600 patients avec des injections intra-

| vitréennes d'Avastin, sans probleme
d'asepsie ni infection ophtalmique.

De toute fagon, I'emploi du Lucentis
n'est pas un gage de sécurité en termes
d’hygiéne: des cas d'endophtalmie ont
aussi été décrits avec ce médicament,
probablement liés au processus com-
plexe de préparation. Car le Lucentis

n'est pas prét a l'emploi, sa prépara-
tion nécessite une série d'opérations,
qui devraient étre effectuées de fagon
stérile. En pratique, ces derniéres sont
lisées au bloc op ou
en consultation, dans un environne-
ment loin de rassembler les conditions
q pour une pré ion stérile.
Autotal, les préparations d'Avastin
ne sont donc pas moins stres que cel-
les du Lucentis. Seule la facture n’est
paslaméme; le Lucentis cotte
900 euros, 36 fois plus cher que I'Avas-
tin (25euros). Le Lucentis a été le pre-
mier poste de dépenses de médica-

| ments en médecine de ville en 2012, Et

2013 sera l'année des records!

Siles comptes sociaux sont vrai-
ment dans le rouge, alors il faut agir, et
vite, doncautoriser 'emploi de I'Avas-
tin a partir de préparations stériles
effectuées comme on le fait, a I'hopital,
pour des chimiothérapies. Et sil'on
peut dépenser encore sans compter,
utilisons ces moyens pour recruter du
personnel. Lucentis a la place d’Avas-
tin, c’est chaque année I'emploi de
10000 infirmiéres!®

PROPOS RECUEILLIS PAR S.CA.

Francois Chast n’a pas de lien d'intérét a
signaler.

re
chez environ 90 % des patients, et _pharmacei d .
Tameliorent chez 20 % a 30 % d entre _sation de mise sur le marché [AMM] les” complications générales, d'un flacon d’Avastin en plusieurs sdlizophrénique

des autorités de santé,
que ce soit en Europe

L'affaire Avastin-Lucentis met aussi
en lumiére le caractére un peu schi-
zophrénique des autorités de santé,en
Europe et aux Etats-Unis. D'un coté,
leurs exigences sont de plus en plus
€levées pour enregistrer un médica-
ment, del'autre, elles ferment les yeux
sur l'utilisation d'un nombre crois-
sant de produits hors de leur indica-
tion officielle. Compte tenu du cott et
de l'aléa liés a I'enregistrement d'un
médicament, les laboratoires renon-
cent parfois a financer toutes les étu-
des nécessaires pour valider plusieurs
indications. Au point d'aboutir a des
situations paradoxales. Aux Etats-
Unis, une étude a ainsi révélé qu'un
tiers des prescriptions en oncologie
sont hors AMM.

Les scénarios du futur

L'affaire Avastin-Lucentis pourrait
bien devenir un cas d’école. Suivant
I'exemple de Genentech, la biotech
américaine Regeneron a vendu deux
fois son aflibercept, un autre anti-
VEGF : au frangais Sanofi, qui le com-
mercialise comme anticancéreux
sous le nom de Zaltrap, et a 'améri-
cain Bayer qui I'a développé sous le
nom d'Eylea pour soigner les mémes
maladies que le Lucentis.

Ce produit sera bientot disponible
en France. Pour éviter tout dérapage,
Sanofi a bien indiqué dans le dossier
d’enregistrement qu'il était interdit
d'utiliser le Zaltrap en injection dans
I'ceil. « Zaltrap et Eylea ne sont pas
interchangeables », insiste Sanofi.

Reste a savoir si I'Avastin sera un
jourautorisé. « Le décret d'application
de la RTU économique est en cours de
finalisation et sera transmis au
Conseil d’Etat, assure-t-on dans I'en-
tourage de Marisol Touraine. Il fau-
dra ensuite voir si cette disposition
peut étre demandée dans le cas de I'A-
vastin, c'est ce que devra évaluer
'ANSM. » Ses arbitrages sont attendus
dicialafindel'année.m




