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Les maladies rares, nouvel eldorado des labos
Autrefois délaissées, les pathologies orphelines
sont devenues, en dix ans, une manne pour l'industrie
pharmaceutique, avec des traitements à plus
de 100000 euros par patient et par an. Elles font avancer la
science, mais posent un défi en termes de santé publique

• Les médicaments orphelins trouvent leurs places dans le paysage pharmaceutique
• 1Un marché en expansion
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3 Une domination des laboratoires suisses
et américains
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.4 Une accélération de l'offre de médicaments
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Installésur le campus de l'hôpital
Necker, à Paris, l'Institut des mala-
dies génétiques, Imagine, se définit
comme un « tube à essai" géant. Ici,
patients, médecins et chercheurs se
croisent au quotidien. Avec une

même obsession: les maladies orphelines.
Arrivé depuis moins d'un an chez Imagine,

l'américain Alexion est l'un des pionniers du
médicament «orphelin». Fondée en 1992
par Leonard Bell, un scientifique de l'univer-
sité Yale, dans le Connecticut, cette « bio-
tech» est l'inventeur du Soliris, indiqué pour
le traitement des patients atteints d'hémo-
globinurie paroxystique nocturne. Cette ma-
ladie très rare, à l'origine d'anémie sévère, est
liée à une mutation génétique que l'on ne
sait pas corriger. La molécule d~lexion per-
met de réduire de façon importante les
symptômes et de diminuer le recours aux
transfusions. Elle doit être prise à vie.

Peu de personnes sont affectées par cette
maladie: environ 8000 en Europe et 3000

aux Etats-Unis. Pourtant, le Soliris est l'un
des médicaments qui se vend le mieux au
monde, avec un chiffre d'affaires de 2,2 mil-
liards de dollars (1,9 milliard d'euros)
en 2014. il pourrait même atteindre 5,4 mil-
liards de dollars en 2020, si d'autres indica-
tions, encore en développement, sont ap-
prouvées. Une partie de cet argent a été réin-
vestie dans le développement de molécules
prometteuses pour traiter d'autres maladies
orphelines comme l'hypophosphatasie, à
l'origine d'un déficit de la minéralisation os-
seuse et dentaire.

Depuis une décennie, la recherche sur les
maladies rares - environ 8000 ont été iden-
tifiées - a fait des pas de géants: les biotechs
ont ouvert la voie et les grands groupes
pharmaceutiques leur ont emboîté le pas.
Des thérapies ont été lancées, qui révolu-
tionnent la vie de patients jusqu'alors con-
damnés. Leur prix est à la mesure de leur ef-
ficacité: jusqu'à 400000 dollars par patient
et par an. Nouvel eldorado des laboratoires,
les maladies rares pourraient bientôt mettre
les Etats face à un dilemme économique et
éthique. Est-il possible de garantir un accès
universel à ces médicaments onéreux qui se
multiplient? Doit-on, pour cela, faire une
croix sur d'autres actions de santé publique?

Au cœur d'Imagine, les chercheurs
d~lexion finissent tout juste de déballer
caisses et cartons. Devant une paillasse, une
laborantine, équipée de gants vert fluo, ma-
nipule, avec précaution, une pipette qui con-
tient des cellules, qui seront, ensuite, culti-
vées. «Ici,nous créons des modèles cellulaires,
grâce aux échantillons prélevés sur les pa-
tients suivis à /'Institut. C'est une chance uni-
que l, s'enthousiasme jean-Philippe Anne-
reau, qui dirige le centre de R&D d~exion.
Nous bénéficions aussi de la connaissance
très précise qu'ont les médecins des maladies.
Leurs hypothèses nous sont très précieuses."
MESURES INCITATIVES
Les équipements dans lesquels Alexion a in-
vesti - dont un microscope Zeiss, construit
sur mesure, d'une valeur de plusieurs cen-
taines de milliers d'euros - sont partagés. De
même que les droits sur une éventuelle dé-
couverte. Ce partenariat public-privé, sans
équivalent en Europe, pourrait bien devenir
un modèle à suivre, d'un point de vue tant
scientifique qu'économique.

Alexion n'est, en tout cas, pas le seul à cher-
cher la martingale. Les américains Celgene
et Vertex ont été parmi les premiers à se lan-

cer. Leurs médicaments, s'ils ne permettent
pas de guérir, ont changé la vie des patients.
Des maladies, jusqu'alors mortelles, sont de-
venues chroniques. A la clé, une belle récom-
pense pour les inventeurs: selon une étude
publiée fin 2015 par Evaluate Pharma,
en 2020 Alexion devrait réaliser près de
7 milliards de dollars de chiffre d'affaires,
Celgene 13 milliards de dollars et Vertex
6 milliards de dollars.

Leur compatriote Genzyme, acheté pour
plus de 20 milliards de dollars, en 2011, par
Sanofi, est aujourd'hui la filiale la plus dyna-
mique du groupe hexagonal. Ses médica-
ments contre trois pathologies liées à un dé-

ficit d'enzymes - maladie de Gaucher, mala-
die de Pompe ou encore la maladie de Fabry,
qui affectent, chacune, environ 10000 per-
sonnes dans le monde, lui ont rapporté près
de 2 milliards d'euros en 2014, soit 7% du
chiffre d'affaires de la division pharmacie du
groupe français. Des géants commencent à
émerger, tel Shire, le grand concurrent de
Genzyme, qui a acheté en janvier, pour
32 milliards de dollars, Baxalta, un autre
grand nom des maladies rares.

Cet essor s'explique à la fois par les pro-
grès de la science (biologie moléculaire, gé-
nétique) et l'adoption, des deux côtés de
l~tlantique, de mesures incitatives. En Eu-
rope, les médicaments orphelins bénéfi-
cient ainsi d'une période d'exclusivité de
dix ans, c'est-à-dire qu'aucun laboratoire ne
peut, pendant cette période, lancer un
autre médicament pour traiter la même
maladie (sauf s'il s'avère plus efficace). Ce
monopole garantit à l'industriel un revenu
stable, ce qui réduit, en partie, le risque
dans son modèle économique. Aux Etats-

Unis, cette protection est réduite à sept ans,
mais les labos bénéficient d'un crédit d'im-
pôt de 50 % sur leurs investissements en
R&D et de subventions pour financer leurs
essais cliniques.

«DIMENSION DES ESSAIS DIFFIORENTE»
Enfin, compte tenu de l'enjeu pour les pa-
tients, les dossiers d'enregistrement bénéfi-
cient d'un examen prioritaire. Aux Etats-
Unis, les médicaments orphelins obtien-
nent leur autorisation de mise sur le marché
(AMM) en dix mois en moyenne, quand les
autres médicaments doivent patienter plus
d'un an. «Le dialogue avec les autorités de
santé est beaucoup plus facile. Nous bénéfi-
cions des conseils scientifiques de leurs ex-
perts et nous discutons avec eux des protoco-
les d'essais cliniques ", témoigne Gil Beyen, le
dirigeant d'Erytech, une biotech française
qui a mis au point une molécule destinée à
«affamer» les tumeurs.

Elle pourrait décrocher son AMM à la fin
de 2016, avec une première indication dans

la leucémie aiguë lymphoblastique, un can-
cer rare du sang. «Nous avons investi
50 millions d'euros dans le développement
de notre molécule, soit dix fois moins que
pour un développement classique. La princi-
pale différence est la dimension des essais:
l'étude requise pour l'enregistrement de
notre médicament ne compte que 100 pa-
tients, contre plus de 1000 habituellement ",
précise M. Beyen.

Une fois lancée, la molécule ne coûte pas
non plus très cher en publicité. «Alors que
lesfirmes pharmaceutiques classiques inves-
tissent souvent plus en marketing qu'en re-
cherche, ces biotechs n'ont aucun mal à se
faire connaître des patients. Ce sont,
d'ailleurs, souvent les mêmes que dans les es-

sais l ", rappelle Sébastien Malafosse, ana-
lyste chez Oddo. Dans ce contexte, les re-
tours sur investissements peuvent être éle-
vés ..., mais le risque existe jusque dans la
dernière ligne droite. Les allers-retours des
investisseurs en sont le reflet. Après avoir
connu un sommet à 40 euros, l'action
Erytech est retombée à 20 euros en janvier.

La réussite de ces sociétés rebat
aujourd'hui les cartes du secteur pharma-
ceutique. Spécialisée en hématologie, Cel-
gene est l'inventeur du Revlimid. Ce médica-
ment, indiqué pour traiter le myélome mul-
tiple - une maladie de sang qui touche
1personne sur 100000 - a réalisé, en 2014,

un chiffre d'affaires de 3 milliards de dollars.
il devrait être, en 2020, le médicament or-
phelin le plus vendu au monde, avec des
ventes estimées à 10 milliards de dollars.
« Nous réinvestissons 30 % de cet argent dans
la R&D.C'est le meilleur moyen de financer
l'innovation ", souligne jérôme Garnier,
directeur médical de Celgene, en France.

La société, qui pèse maintenant près de
80 milliards de dollars en Bourse, non loin
de Sanofi, à 105 milliards, est aujourd'hui en
mesure de construire un véritable groupe.
Avec l'acquisition d~braxis et de Pharmion
pour près de 3 milliards de dollars chacune,
Celgene a étoffé son portefeuille d'antican-
céreux « de niche ». L'achat de Receptos, en
juillet 2015, pour 7 milliards de dollars, lui a
permis de s'ancrer dans le domaine des ma-
ladies inflammatoires. Ces biotechs avaient,
toutes les trois, en portefeuille, des molécu-
les prometteuses dans le traitement de ma-
ladies rares. «Nos développements sont da-
vantage guidés par la science que par le mar-
ché, insiste M. Garnier. Un super-
médicament est d'abord un médicament qui
apporte un progrès significatif dans un do-
maine où il n'y avait rien."

Fondées par des scientifiques très proches
des paillasses, ces biotechs ont un esprit
pionnier et une agilité qui font souvent dé-
faut aux grands laboratoires. «Tous les ans,
des molécules disparaissaient à la suite d'es-
sais décevants», explique, avec philosophie,
jérôme Garnier, en citant l'exemple de deux
médicaments développés en partenariat
avec Acceleron pour traiter certaines formes
d'anémie. Le premier, le Sotatercept, sem-
blait promis à un bel avenir, mais le second,
le Luspatercept, s'est finalement révélé plus
efficace. «Il faut être humble sur le sujet ",
commente le directeur médical de Celgene,
qui investit, chaque année, 30 % de son chif-
fre d'affaires en recherche, soit deux fois la
moyenne du secteur.

LIMITES FINANCI'::RES
Les premiers succès rencontrés dans les ma-
ladies rares sont aujourd'hui des modèles
pour le développement de molécules desti-
nées à traiter des pathologies plus répan-
dues. «On divise désormais les cancers en
différentes sous-catégories, en fonction des
caractéristiques génétiques de la tumeur.
Nous avons ainsi identifié sept cancers du
poumon différents, il y en a encore bien
d'autres à découvrin>, explique Leila Koc-
kler, directrice médicale de Roche France.
« Tant que certains patients ne répondent
pas aux médicaments qui existent, ily a de la
place pour des molécules "de niche" ", pour-
suit la scientifique.

A l'avenir, les limites risquent davantage
d'être financières que scientifiques. Selon
Evaluate Pharma, les ventes de médica-
ments qui ciblent des maladies orphelines
ont dépassé 100 milliards de dollars en 2015.

Elles frôleront les 180 milliards de dollars
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en 2020 ... Soit 20 % des ventes de médica-
ments dans le monde (hors génériques),
contre 11% en 2010! En face, les Etats s'affo-
lent déjà: alors qu'ils cherchent, par tous les
moyens, à stabiliser leurs dépenses de santé,
ces innovations les contraignent à remettre
à plat leurs budgets et leurs priorités en ma-
tière de santé publique. «Je n'ai pas connais-
sance de molécules dont le développement a
été arrêté pour des motifs économiques, mais
je ne suis pas persuadé que cela n'arrivera
pas, si l'on ne repense pas le financement de
/'innovation. Nous devons trouver un nouvel
équilibre», reconnaît M. Garnier.

L'équation est complexe, comme l'illustre
le cas du Sovaldi et de l'Harvoni. Grâce à ces
médicaments révolutionnaires, 95 % des
personnes infectées par le virus de l'hépa-
titeC (une maladie qui n'est pas rare) sont

guéries en douze semaines. Jusqu'ici, elles
devaient se contenter d'un cocktail de molé-
cules toxiques, avec des nombreuses com-
plications à la clé (cirrhose, cancer, trans-

plantation). L'idéal serait donc de toutes les
traiter, mais le prix de ces molécules (plus de
80000 dollars par patient) pose un pro-
blème économique semblable à celui qui at-
tend les Etats avec les maladies rares.

Selon l'Institute for Clinical and Economic
Review - une ONG américaine qui a évalué,
en2015, le rapport coût-bénéfice de ces nou-
veaux traitements en Californie -, cela re-
présenterait pour cet Etat un surcoût de
3 milliards de dollars. Et après vingt ans, en
tenant compte des économies réalisées sur
la prise en charge des complications, la fac-
ture s'élèverait encore à 1,8 milliard de dol-
lars. Pour réaliser cet investissement,

doit-on renoncer à d'autres actions de santé
publique, peut -être plus utiles? En France,
un décret, attendu en mars, sur les condi-
tions de prise en charge des molécules les
plus onéreuses (qui figurent sur une liste
dite « liste en sus») devrait mettre cette
question au cœur du débat public. _

CHLOÉ HECKETSWElLER

LES « BIOTECHS »
ONT UN ESPRIT
PIONNIER ET UNE
AGILITÉ QUI FONT
SOUVENT DÉFAUT

AUX GRANDS
LABORATOIRES

La recherche sur le cancer de l'enfant avance trop lentement
GUSTAVE-ROUSSY est le plus grand
centre de traitement du cancer en
Europe. Au neuvième étage de cet éta-
blissement de Villejuif (Val-de-Marne),
les couloirs décorés de grandes vagues
colorées mènent à deux petites salles
de classe et à un atelier, où les petits pa-
tients ont cours chaque jour. Un peu
plus loin, il y a l'aire de jeux pour les bé-
bés, et le «village », où des files de trot-
teurs sont garés entre les berceaux
bleus. La maladie est ici aussi discrète
que possible. On la croise sous les traits
d'un petit garçon avec une perfusion
au bras, d'un petit bébé, au teint pâle,
blotti dans les bras de sa mère, ou
d'une petite fille sans cheveux, qui file
au bout de l'allée.

Environ 380 patients sont suivis ici
chaque année par des pédiatres spé-
cialisés. «Leurs cancers, qui n'ont rien à
voir avec ceux [qui touchent] l'adulte,
ne sont pas des pathologies d'organe.
Leurs tumeurs peuvent être [localisées]
dans des endroits du corps très diffé-
rents, malgré une même nature. Il
s'agit d'une soixantaine de maladies,
toutes sont très rares», indique le doc-
teur Dominique Valteau-Couanet, qui
dirige le département d'oncologie pé-
diatrique. En France, on diagnostique
chaque année 1700 nouveaux cas de
cancers chez les enfants de moins de
15ans, un chiffre« stable », insiste l'on-

cologue. Les leucémies représentent
un tiers des cas, et les tumeurs du cer-
veau un quart.

Aujourd'hui, près de 80 % des enfants
guérissent, contre 20 % dans les années
1950. «Mais nous sommes arrivés au
bout de ce qu'on peut faire avec les mo-
lécules classiques. La diminution des ef-
fets secondaires est aussi un enjeu, car
les traitements peuvent entraîner des
séquelles irréversibles», assène M. Val-

teau-Couanet. Aujourd'hui, moins de
10% des enfants en rechute ont accès à
une molécule irmovante autorisée ou
en cours de développement chez les
adultes. «Nous devrions être en mesure
de proposer quelque chose à la moitié
d'entre eux», estime le professeur
Gilles Vassal, directeur de recherche cli-
nique à Gustave-Roussy. en rappelant
qu'un millier de molécules sont en dé-
veloppement chez l'adulte.

En théorie, les laboratoires ont
l'obligation de réaliser des plans d'in-
vestigation chez l'enfant, avant toute
demande d'autorisation de mise sur
le marché (AMM) pour leurs médica-
ments. Mais, faute de modèle écono-
mique, la plupart s'en affranchissent,
en expliquant que leur molécule est
destinée à traiter un cancer qui
n'existe que chez l'adulte, comme
ceux du poumon, du sein ou de la
prostate.

Leurs thérapies «ciblées» sont pour-
tant très utiles pour soigner des can-
cers pédiatriques qui présentent des
caractéristiques moléculaires identi-
ques aux cancers adultes. Quand les
industriels « jouent le jeu », c'est sou-
vent avec beaucoup de retard. «Seule-
ment 10 % des molécules sont dévelop-
pées en même temps chez l'adulte et
l'enfant», regrette M. Vassal. «Or, pour
les patients en rechute, l'accès à ces mo-
lécules est la dernière chance. »

Le rôle-clé des associations
C'est le cas pour la petite AloÏs, âgée de
9ans. Atteinte d'une tumeur au cer-
veau avec des métastases, elle est sous
traitement depuis 2012, sans succès.
«Après sa seconde rechute, les méde-
cins nous ont expliqué qu'une nouvelle
chimiothérapie ne servirait à rien, car
sa tumeur présente une mutation rare,

qui l'immunise contre ces molécules »,
témoigne Jacques, son père, qui pré-
fère garder l'anonymat. En septem-
bre 2015, AloÏs est donc incluse dans
un essai destiné à évaluer l'efficacité
du pembrolizumab, une immunothé-
rapie développée par l'allemand
Merck et autorisée, depuis fin 2014,
chez l'adulte pour soigner certains
mélanomes et certains cancers du
poumon. Elle a reçu plusieurs injec-
tions, avec des résultats «encoura-

geants», selon son père. Si cela fonc-
tionne, elle pourra bénéficier de la
molécule pendant encore deux ans,
dans le cadre de l'essai.

Pour renforcer son arsenal, Gustave-
Roussy finance aussi des essais clini-
ques dits «académiques», c'est-à-dire
qui ne sont pas à l'initiative d'un in-
dustrieL Ils représentent environ 40 %
des essais menés par l'établissement.
Mais leur coût est extrêmement élevé:
plusieurs millions d'euros. «Nous con-
sacrons beaucoup de temps et d'énergie
à rechercher des financements », sou-
pire Dominique Valteau-Couanet. De-
puis 2013, l'Institut national du cancer
prend en charge une partie du coût lié
à ces essais cliniques, dans le cadre
d'un programme baptisé AcSé.

Les associations de patients jouent
aussi un rôle clé. En trois ans, L'Etoile
de Martin a ainsi versé plus de 1,6mil-
lion d'euros, pour financer des pro-
grammes de recherche, essentielle-
ment à Gustave-Roussy. Imagine for
Margo a, elle, financé, à hauteur d'un
million d'euros, l'essai eSmart, qui
évaluera, chez les enfants en rechute,
au moins 10 médicaments différents
et à hauteur de 400000 euros l'essai
Beacon, qui teste chez les enfants
li\vastin, un anticancéreux commer-
cialisé depuis 2005 par Roche. _

C.HR
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