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Introduction 
 

Les anticorps anti-intégrine α4β7 sont actuellement considérés comme un traitement 

d’avenir dans l’indication de la maladie de Crohn pour les patients intolérants ou ne 

répondant pas aux traitements conventionnels y compris aux anticorps anti-TNFα. Le 

vedolizumab, un anticorps humanisé anti-intégrine α4β7 développé par le laboratoire 

Takeda, a été autorisé dans l’indication de la maladie de Crohn par les autorités de santé 

américaines et européennes. Cependant les caractéristiques de cet anticorps peuvent 

justifier le développement d’un anticorps anti-intégrine α4β7 concurrent, 

l’AMG181/MEDI7123, par le laboratoire Amgen. 

Dans cette thèse nous proposerons une stratégie personnelle d’enregistrement global sans 

lien avec les laboratoires développant actuellement l’anticorps AMG 181/MEDI7123. 

L’enregistrement d’un médicament issu d’un procédé biotechnologique nécessite de 

respecter un certain nombre d’exigences réglementaires, notamment lors de la rédaction 

des différents modules du Common Technical Document. Ces caractéristiques qui seront 

détaillées par la suite, permettront au laboratoire exploitant de soumettre un dossier 

d’enregistrement de qualité auprès des autorités de santé des pays dans lesquels 

l’enregistrement est souhaité. 

La stratégie d’enregistrement est établie très en amont du développement de l’anticorps 

monoclonal anti-intégrine α4β7. Elle prend en compte de nombreux paramètres : les 

données épidémiologiques de la maladie de Crohn, le marché pharmaceutique au sein du 

pays ainsi que le contexte géopolitique. Ainsi seront définis les pays dans lesquels les 

enregistrements seront effectués selon une chronologie en vagues successives. 

Suite à son enregistrement, l’anticorps monoclonal anti-intégrine α4β7 devra faire l’objet 

d’une évaluation médico-économique afin de pouvoir accéder au marché français. Lors de 

l’évaluation médico-économique, des niveaux de service médical rendu et d’amélioration de 

service médical rendu seront déterminés en fonction notamment des études pharmaco-

économiques et des résultats des études cliniques réalisées par le laboratoire. En France, 

une demande de prix ainsi que de remboursement sera effectuée auprès des instances 

concernées.  
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L’anticorps monoclonal anti-intégrine α4β7 pourra alors être commercialisé et dispensé aux 

patients répondant à l’indication du médicament. Ces indications pourront être par la suite 

étendues à d’autres pathologies ainsi qu’à la population pédiatrique. 
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1. Développement d’un anticorps monoclonal anti-intégrine α4β7 

dans la maladie de Crohn 
 

Dans cette thèse, nous développerons la stratégie d’enregistrement et les particularités de 

développement d’un anticorps monoclonal qui sera indiqué dans la maladie de Crohn. 

1.1 Rappels de physiopathologie de la maladie de Crohn (1) 

La maladie de Crohn fait partie d’un ensemble de pathologie appelé « maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin » (MICI). Parmi les maladies concernées deux formes 

principales se distinguent : la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). 

Au cours de cette thèse, nous nous focaliserons sur la maladie de Crohn uniquement. 

La MC est une maladie inflammatoire de l’intestin qui peut atteindre n’importe quelle partie 

du tube digestif, de la cavité buccale jusqu’à l’anus. L’inflammation chronique de la paroi 

intestinale conduit à la perte de fonction physiologique de l’intestin. Cette maladie gastro-

intestinale se caractérise par des épisodes aigus de diarrhées et de douleurs abdominales. 

C’est une maladie chronique qui comporte des phases d’activité d’intensité variable 

alternant avec des phases de rémission. 

Deux entités peuvent être distinguées dans la MC : la forme iléale (ou iléocæcale) et la forme 

colique pure. L’atteinte iléale est la plus fréquente et est retrouvée chez deux tiers des 

patients. C’est la forme présentant le plus de complications (sténose, fistules, abcès). 

La MC implique une susceptibilité génétique, une flore intestinale perturbée, un 

dysfonctionnement immunitaire et une composante environnementale (2, 3). 

1.2 Epidémiologie de la maladie de Crohn 

 

En 1932, le Dr Burill Crohn, gastro-entérologue américain, identifiait la MC comme une 

entité pathologique distincte (4).Depuis, les données épidémiologiques de la MC sont en 

constante évolution et se sont profondément modifiées ces dernières décennies. 
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1.2.1 Données épidémiologiques générales de la maladie de Crohn 

 

Le pic d’âge du début de la MC se situe entre 20 et 25 ans. Cependant la maladie peut se 

manifester à n’importe quel âge de la vie, de l’enfance jusqu’à plus de 70 ans (5). 

L’étiologie précise de la MC n’est  pas encore totalement élucidée, cependant il a été établi 

que a maladie est liée au mode de vie des pays industrialisés notamment l’alimentation (6).  

Actuellement, au sein de la Communauté Européenne, on estime qu’un million de patients 

seraient atteints par la MC. L’incidence est estimée jusqu’à 50 800 nouveaux cas de MC par 

an (7). 

En Amérique du Nord (Etats-Unis et Canada),  près de 700 000 personnes sont atteintes de 

MC. Chaque année 44 000 nouveaux cas de MC y sont diagnostiqués (8, 9). 

Les études épidémiologiques réalisées en Asie témoignent de l’émergence de la MC, 

cependant les taux d’incidence restent relativement bas à l’heure actuelle, par rapport aux 

pays d’Europe et d’Amérique du Nord (10).En 2006, en Chine l’incidence était estimée à 1 

nouveau cas pour 10 5 habitants tandis qu’en 2008 l’incidence aux Etats Unis était estimée à 

plus de 5 cas pour 10 5 habitants (11,12). 

En Amérique Latine, la MC est encore peu fréquente mais son émergence paraît plus rapide 

que dans les pays d’Asie, en 2005 au Brésil, l’incidence a été estimée à 3,5 nouveaux cas 

pour 10 5 habitants (13). 

Il n’existe pas de données pertinentes relatives au continent Africain compte tenu de 

l’importance des maladies infectieuses intestinales y sévissant et des insuffisances du 

système de soins. 

1.2.2 Le gradient Nord-Sud 

 

La MC se manifeste principalement dans les pays industrialisés, particulièrement en 

Amérique du Nord et en Europe. Elle est peu fréquente dans les pays émergents et en 

développement, mais la maladie se développe au sein de ces pays au fur et à mesure de leur 

industrialisation (10). 
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La MC est répartie selon un gradient Nord-Sud au niveau mondial. De plus ce gradient 

s’inscrit également dans un contexte plus local. Au sein même d’un pays, le gradient Nord-

Sud est présent. La MC est plus fréquente dans les provinces les plus au Nord (14). 

1.2.3 La maladie de Crohn dans la population pédiatrique 

 

La MC survient également chez les enfants et chez les adolescents. On estime que chez 20 à 

30 % des patients atteints d’une maladie inflammatoire intestinale, le diagnostic est posé 

avant l’âge de 20 ans, et  que le pic d’incidence de la MC se situe vers l’âge de 20 ans. Aux 

Etats-Unis par exemple, l’incidence pédiatrique de la MC aux Etats-Unis a été estimée entre 

2000 et 2002 à 4,56 / 10 5. Dans le nord du Canada l’incidence au sein de la population 

pédiatrique peut atteindre 13 nouveaux cas par an pour 10 5 enfants. (15, 16,17).  

1.3 Intérêt du développement d’une nouvelle molécule dans la maladie 

de Crohn 

 

De nombreux traitements sont actuellement indiqués dans la MC tels que les dérivés 

aminosalycilés, les corticoïdes d’action locale ou systémique, les immunosuppresseurs ou 

encore les anticorps anti-TNFα. Toutefois ces traitements ont de nombreuses limites 

notamment des effets indésirables importants et le développement d’une résistance au 

traitement par une proportion significative de patients.  

Environ 30 à 40 % des patients atteints de MC sont corticorésistants et 80 à 95 % des 

patients sont non-répondeurs au traitement par anticorps anti-TNFα ou ont perdu le 

bénéfice du traitement en moins d’un an (18,19). 

Une proportion non négligeable de patients se retrouve donc en échec thérapeutique après 

épuisement successif de toutes les lignes de traitement (20). 

Développer un médicament qui pourrait être utilisé chez les patients en situation d’impasse 

thérapeutique est donc un réel besoin. 

Plusieurs molécules chimiques et biologiques sont développées par différents laboratoires 

pharmaceutiques. Nous avons choisi de nous focaliser dans cette thèse sur les anticorps 
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anti-intégrine α4β7 car ce mécanisme d’action nous semble innovant et très spécifique du 

tissu intestinal. 

1.4 Anticorps anti intégrine α4β7 
 

Deux laboratoires développent des anticorps spécifiques de l’intégrine α4β7, le laboratoire 

Takeda avec le vedolizumab qui est un anticorps anti-intégrine α4β7 humanisé et le 

laboratoire Amgen avec l’AMG 181, anticorps anti-intégrine α4β7 humain (21,22) 

L’Entyvio® (vedolizumab) a obtenu une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) le 20 mai 

2014 par la Food and Drug Administration (FDA) et le 22 mai 2014 par l’EMA (23). Il n’est 

toutefois pas encore commercialisé ni aux Etats-Unis, ni en Europe. 

Mécanisme d’action des anticorps anti-intégrine α4β7  

Les anticorps anti-intégrine α4β7 actuellement développés sont des immunoglobulines de 

type IgG 1 et sont soit humanisés (vedolizumab) soit entièrement humains (AMG 181). Ils 

ciblent de façon spécifique l’intégrine homodimère α4β7 ce qui inhibe l’interaction avec la 

molécule d’adhérence MAdCAM-1. Ce mécanisme permet de perturber les mécanismes de 

recrutement et d’adhérence des lymphocytes dans le tissu intestinal enflammé. Ceci 

entraîne une réduction du niveau d’inflammation et prévient la récidive du phénomène 

inflammatoire (24). Le mécanisme d’adhérence et de recrutement est illustré dans la figure 

1. 
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Figure 1: Diapédèse des leucocytes (24) 

La sous-unité α4 est retrouvée au niveau des tissus cérébraux et intestinaux, les sous-unités 

α4β1 s’expriment au niveau des tissus conjonctifs, et enfin les sous-unités α4β7 sont 

spécifiques des tissus gastro-intestinaux. Tous les autres tissus, comme le tissu cardiaque ou 

cérébral, n’expriment pas les intégrines α4β7. L’anticorps anti-intégrine α4β7 ne peut donc 

pas se fixer sur ces tissus (25). 

Une haute spécificité pour le tissu intestinal permet de limiter les effets secondaires 

consécutifs à la prise du médicament. 

Cibler les intégrines α4β7 nous semble donc être un mécanisme d’action innovant, qui 

pourrait permettre la diminution de l’inflammation chez des patients qui sont devenus 

résistants aux médicaments utilisés en pratique courante. La haute spécificité de ces 

anticorps pour le tissu intestinal laisse présager un rapport bénéfice/risque favorable. 

 



 
26 

Dans le cadre de cette thèse, nous nous positionnerons comme un laboratoire français 

d’envergure internationale qui souhaite développer et enregistrer un anticorps anti-

intégrine α4β7 dans l’indication de la MC.  

Le laboratoire devra mettre en place une stratégie pour se différencier son produit du 

produit concurrent, le vedolizumab qui arrivera avant sur le marché. Il sera important 

d’insister sur le caractère humain de l’anticorps qui permettra une auto-injection en sous-

cutanée par le patient. 
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2 Enregistrement international d’un anticorps monoclonal anti-

intégrine α4β7 dans la maladie de Crohn 
 

2.1 Spécificités réglementaires pour l’enregistrement international d’un 

anticorps monoclonal  

 

2.1.1 Règles de construction des dénominations communes internationales des 

anticorps monoclonaux. 

 

Les dénominations communes internationales (DCI) des anticorps monoclonaux répondent 

aux lignes directrices émises par l’Organisation Mondiale de la Santé (26). 

Les règles de construction des DCI pour les anticorps monoclonaux sont les suivantes : 

préfixe – Racine A – Racine B –Suffixe. 

-le préfixe : le choix est laissé libre au laboratoire mais doit toutefois contribuer à l’obtention 

d’un nom distinct et euphonique.  

-racine A : elle indique la nature de la cible (tableau 1) 
 

Tableau 1: Les différentes racines A pour la construction de la DCI (26) 

Racine A Nature de la cible 

-b(a)  Bactérienne 

- c(i)-  Cardiovasculaire  

- f(u)-  Fongique 

-k(i)-  Interleukine  

-l(i)-  Immunomodulatrice  

-n(e)- (under discussion)  Nerveuse 

-s(o)-  Tissu osseux 

-tox(a)  Toxine 

t(u)  Tumeur 

-v(i)-  Virale 

 

Les anticorps monoclonaux anti-intégrine α4β7, ayant des propriétés immunomodulatrices, 

auront donc comme racine A. : li 
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-racine B : elle indique l’espèce animale dont est issue la lignée cellulaire de l’anticorps 

(tableau 2) 

 

Tableau 2: Les différentes racines B pour la construction de la DCI (26) 

a  rat  

axo   rat/souris (les deux)  

e  hamster  

I primate  

O  Souris 

U Humain  

Xi  Chimérique  

-xizu- (sous réserve de 

discussion)  

Chimérique/humanisé (les 

deux)  

zu  Humanisé 

 

-suffixe : le groupe « mab » est imposé pour les anticorps monoclonaux (« monoclonal 

antibody ») 
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2.1.2 Le dossier d’enregistrement : le Common Technical Document 

 

Le Common Technical Document (CTD) rassemble toutes les données de qualité, de sécurité 

et d’efficacité d’un médicament en vue de son enregistrement (27). 

Le CTD est organisé en 5 modules (figure 2). Le module 1 est spécifique de chaque pays et 

fournit des informations administratives locales. Les modules 2, 3, 4 et 5 sont communs à 

tous les pays. Le format CTD est obligatoire depuis juillet 2003 pour toutes les nouvelles 

soumissions au sein de l’Union Européenne et au Japon. Ce format est recommandé pour les 

soumissions auprès de la FDA. 

 

Rappel structure du CTD 

Le triangle 

2 Le CTD d’un médicament issu de la biotechnologie 

 

 

Quality by design 

 

 

 

 

 

Le module 1 correspond aux informations régionales administratives propres à chaque pays. 

Le module 2 contient l’aperçu général et le résumé des données non-cliniques, cliniques et 

de qualité. Le module 3 renferme les données de qualité de la substance active et du produit 

fini. Le module 4 regroupe toutes les données et les études non cliniques réalisées. Le 

module 5, enfin regroupe les données cliniques. 

Figure 2: Les différents modules du Common Technical Document (27) 
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Le format CTD est utilisé pour les soumissions des substances chimiques mais également 

pour les molécules issues des biotechnologies. Cependant certaines particularités existent au 

sein des modules 3, 4 et 5 du CTD d’un médicament issu des biotechnologies  

Depuis juin 2003, les laboratoires pharmaceutiques ont la possibilité de soumettre en 

parallèle du CTD au format un papier, un eCTD, version électronique du CTD.  Cependant lors 

d’une soumission via procédure centralisée, procédure obligatoire pour tous les produits 

issus des biotechnologies, l’EMA n’accepte actuellement que les versions eCTD depuis 2010 

(28). Depuis mars 2014, toutes les soumissions eCTD doivent être envoyées en utilisant un 

canal électronique spécifique, « eSubmision Gateway ». 

2.1.2.1 Les particularités du  module 3 pour les médicaments issus des biotechnologies 

 

Le module 3 diffère sur de nombreux points entre une molécule chimique classique et une 

molécule issue des biotechnologies, principalement en raison procédé de fabrication et du 

processus de développement. 

Les particularités pour la partie substance active et le produit fini vont être détaillées ci-

après. 

La structure de la substance active  

La structure de la substance active est décrite dans la partie S.1.2, partie spécifique à la 

substance active. 

Contrairement aux produits chimiques dont la formule et la structure sont formellement 

élucidées (formule structurelle, stéréochimie, poids moléculaire), la structure de la molécule 

biologique sera une structure prédite (structure des séquences d’acides aminés avec les sites 

de glycosylation, les oligosaccharides, les autres modifications post-traductionnelles). La 

masse relative de la molécule biologique est aussi indiquée dans cette section. 

Les propriétés 

Les propriétés physico-chimiques abordées sont celles qui induisent l’activité biologique de 

la molécule. Le mécanisme d’action de la molécule biologique peut être abordé ici. 
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La fabrication  

La partie fabrication sera relative à la substance active mais également au produit fini. 

Au sein des parties concernant la fabrication de la protéine d’intérêt et la transformation en 

produit finis seront abordés  

- le processus de fabrication et les contrôles qualité au cours du processus ; 

- le contrôle des matières premières, 

- le développement du processus de fabrication. 

La description du processus de fabrication  

Le paradigme principal de la qualité d’un produit biologique est que le produit réalisé 

équivaut au processus de fabrication. Le produit dépend uniquement du processus de 

fabrication. En effet le moindre changement dans un processus biotechnologique entraîne 

une suite de changements qui peuvent avoir un impact sur l’activité biologique attendue. Il 

est nécessaire de reconsidérer en permanence les étapes du processus de fabrication en 

amont, appelées « upstream process » (ex: cultures cellulaires) et les étapes en aval 

appelées « downstream process » (ex: purification) lorsque cela s’avère nécessaire. Le 

moindre changement peut avoir un impact sur la qualité, la sécurité et l’efficacité (29). 

 

Le processus en amont ou « upstream process »  

La validation du processus en amont comprend notamment l'évaluation et la vérification des 

étapes de culture cellulaire, d’'introduction de la matière première dans le processus, de 

fabrication jusqu'au recueil de la dernière lignée cellulaire. Le processus en amont doit être 

validé afin que ces étapes puissent fonctionner comme attendu.  

 

Le processus en aval ou « downstream process »  

Le processus en aval commence par la première étape après la récolte cellulaire finale et va 

jusqu’au produit protéique de la qualité souhaitée. Ceci peut inclure des étapes nécessaires 

à la rupture des cellules, la concentration des intermédiaires pharmaceutiques et 

l’élimination  des impuretés, mais aussi le repliement des protéines ou des modifications 
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potentielles pour la protéine d'intérêt, ici l’anticorps monoclonal. Le plus souvent, diverses 

méthodes chromatographiques et de filtration sont appliquées. Dans certains cas, des 

mesures spécifiques visant à une modification de l'intermédiaire (par exemple, une 

conjugaison à d'autres protéines, des hydrates de carbone ou de produits chimiques, par 

exemple, la pégylation) sont prévues. 

L’objectif général du « downstream process » est la purification du produit. 

La capacité des procédures de purification, proposées à fournir le produit biologique 

souhaité et à éliminer les produits et les impuretés liés au procédé à des niveaux 

acceptables, doit être soigneusement évaluée en s’appuyant sur des paramètres et des 

indicateurs de performance. Il s'agit généralement de la mise en place de méthodes 

d'analyse adéquates. 

Le contrôle des matières premières 

Le contrôle des matières nécessaires à la fabrication de la molécule biologique est  

drastique. A côté du contrôle qualité des matières utilisées, des normes supplémentaires 

existent pour les matières destinées à la production biologique.  

Les matières premières biologiques utilisées devront répondre aux normes de sécurité 

virale : 

o CHMP/ICH295/95 Topic Q5A: Quality of biotechnological products: Viral safety 

evaluation of biotechnological products derived from cell lines of human or animal 

origins (30). 

o EMEA/CHMP/BWP/398498/2005: Guideline on virus safety evaluation of 

investigational medicinal products (31). 

 

La sécurité biologique doit être assurée afin de garantir la validation du procédé. Les 

exigences concernant la sécurité virale de l’anticorps monoclonal développé s’articulent 

selon trois contrôles complémentaires (32). 

 

1) Le contrôle des matières premières et des adjuvants d’origine biologique, afin de 

s’assurer de leur qualité. 
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2) Le contrôle du procédé de fabrication afin de s’assurer de sa capacité à éliminer ou 

inactiver les virus. Le procédé de fabrication doit inclure dans la mesure du possible 

des étapes de traitement capables d’éliminer ou d’inactiver d’éventuels 

contaminants. Ceci doit faire l’objet d’études de validation virale. Une note  

explicative de l’EMA : « Note for guidance on virus validation studies : the design, 

contribution and interpretation of studies validating the inactivation and removal of 

viruses » (CPMP/BWP/268/95) existe pour permettre aux industriels de mettre en 

place ces études de validation virale (33). 

 

Les études de validation virale doivent être en mesure de fournir des preuves que le 

procédé de fabrication utilisé va effectivement inactiver ou éliminer les virus 

susceptibles de contaminer le matériel de départ ainsi que les virus qui pourraient 

contaminer le produit au court du processus de fabrication. Le procédé utilisé doit 

également inactiver ou éliminer des virus inconnus ou nouveaux. Les méthodes 

d’inactivation virale comme la pasteurisation ou l’autoclavage peuvent être 

dénaturantes pour l’anticorps monoclonal et peuvent en modifier la structure. Aussi, 

les méthodes d’élimination virale, comme la nanofiltration, peuvent être préférées. 

 

3) Enfin les contrôles virologiques en cours de production constituent la troisième clé 

de la sécurité virale.  

 

Développement du processus de fabrication 

Les changements de processus de fabrication sont fréquents dans le domaine des 

biotechnologies que ce soit au cours du développement ou après l’AMM. Les raisons des 

changements peuvent être multiples : l’amélioration du processus, le changement d’échelle, 

l’amélioration de la stabilité du produit, un transfert technologique lors des transferts de site 

notamment, le changement de lot de cellules utilisées comme bioréacteur… 

Lorsque des changements du processus de fabrication de la substance active ou du produit 

fini sont opérés, certains principes de comparabilité doivent être respectés. Le fabricant doit 

évaluer les attributs de qualité pertinents du produit pour démontrer que les modifications 

apportées au processus de fabrication n’ont pas eu d’impact négatif sur la sécurité et 
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l’efficacité du médicament. Les attributs de qualité correspondent à une caractéristique 

choisie pour sa capacité à indiquer la qualité du produit. Les attributs de qualité définissent 

l’identité, la pureté, la stabilité et la sécurité du produit. 

La démonstration de la comparabilité ne signifie pas nécessairement que les attributs de 

qualité avant et après le changement soient strictement identiques mais que leur similarité 

soit suffisante pour apporter la preuve d’aucune répercussion sur la sécurité et l’efficacité. 

La comparabilité peut être établie par des tests analytiques, des essais biologiques et dans 

certains cas sur des données cliniques et précliniques. 

Développement pharmaceutique 

Le développement pharmaceutique est propre à la partie « produit fini » du module 3 du 

CTD. 

Le développement pharmaceutique doit être réalisé conformément aux lignes directrices 

ICH Q7, Q8, Q9, Q10 et Q 11 et CPMP/BWP/328/99 sur le développement pharmaceutique 

des produits biologiques et biotechnologiques(34). 

Afin de garantir le développement d’une formulation stable assurant l’intégrité biologique 

de l’anticorps monoclonal anti-intégrine α4β7 tout au long du procédé de production et 

durant la vie du médicament, plusieurs principes doivent être pris en compte : 

- Les études de caractérisation de l’anticorps monoclonal anti-intégrine α4β7, 

- Les études d’interaction physico-chimiques, biologiques et immunologiques avec les 

excipients, 

- Les études de compatibilités du produit avec les matériaux du conditionnement, le 

système d’administration, la voie d’administration, 

- Les études de stabilité de l’anticorps monoclonal et du produit fini. 
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2.1.2.2 Les particularités du module 4 pour les médicaments issus des biotechnologies 

 

L’immunogénicité  

L’anticorps anti-intégrine α4β7 est une protéine donc il faut tenir compte de 

l’immunogénicité. L’administration de l’anticorps monoclonal anti-intégrine α4β7 peut 

entraîner une diminution ou une augmentation des fonctions immunitaires : c’est 

l’immunotoxicité. 

L’immunogénicité peut affecter des paramètres physiologiques clés : 

- la sécurité : risque de réactions anaphylactiques, d’hypersensibilité retardée 

- le profil pharmacocinétique : la formation de complexes immuns peut accélérer la 

clairance de l’anticorps 

- l’efficacité : l’apparition d’anticorps neutralisant les anti-anticorps anti-intégrine 

α4β7 peut entraîner une diminution de l’efficacité de l’anticorps monoclonal. 

L’immunogénicité est liée à différents paramètres : 

- au produit en lui-même : la séquence de l’anticorps, les modifications post-

traductionnelles, les impuretés, la formulation et les dispositifs médicaux associés.  

Le vedolizumab, anticorps monoclonal anti-intégrine α4β7 est un anticorps 

humanisé, l’AMG 181 actuellement en développement est un anticorps humain anti-

intégrine α4β7. L’immunogénicité est plus réduite avec un anticorps totalement 

humain. 

- au schéma d’administration : la voie d’administration, la fréquence d’administration, 

la dose, la concentration et enfin la durée totale du traitement. Le vedolizumab, 

anticorps qui a été développé par le laboratoire Takeda, est administré par voie 

intraveineuse, cette voie d’administration est plus immunogène que la voie sous-

cutanée, qui a été préférée par le laboratoire Amgen pour le développement en 

cours de l’AMG 181. 

Les études d’immunogénicité sont aussi retrouvées dans le module 5 du CTD en raison de 

leur pratique lors des études cliniques. En effet le caractère prédictif de l’immunogénicité 

chez les animaux est limitée (35). 
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Les études de carcinogénicité 

D’après la ligne directrice ICH S6 (R1) la nécessité de réaliser des études de cancérogénèse 

pour un anticorps monoclonal doit être établie en fonction de la durée du traitement, de la 

population ciblée et du mécanisme d’action de la molécule (36).  

Les anticorps monoclonaux anti-intégrine α4β7 sont destinés à une administration à long 

terme chez l’homme compte tenu du caractère chronique de la MC. 

Cependant au vu des schémas d’administration proposés pour ces anticorps, l’exposition ne 

peut pas être considérée comme chronique. 

Les études de génotoxicité 

Les études de génotoxicité telles qu’elles sont demandées pour des molécules chimiques ne 

sont pas applicables aux produits issus des biotechnologies (36). 

2.1.2.3 Les particularités du module 5 pour les médicaments issus des biotechnologies 

 

Le développement clinique étant plus spécifique de la MC que de la technologie de 

production de l’anticorps, il n’existe pas de spécificités propres quant au protocole des 

études cliniques. Il faudra fournir la justification de la dose et du choix du traitement 

comparateur. Le règlement pédiatrique s’applique également aux produits biologiques, donc  

également dans le cas présent des anticorps monoclonaux anti-intégrine α4β7. De plus les 

données épidémiologiques témoignent de l’existence de la MC au sein de la population 

pédiatrique (15, 16,17). 

Cependant quelques spécificités existent.  

A la suite de l’étude TeGenero TGN 1412 sur le super-agoniste CD28, l’approche consistant à 

déterminer la « Minimally Anticipated Biological Effect Level » (MABEL) a été mise en place 

par la ligne directrice de l’EMA SWP/28367/07,2008 (37). La MABEL permet d’anticiper la 

concentration minimale dans le sang capable de déclencher une réponse biologique, qui 

n’est pas forcément la réponse attendue, pharmacodynamique ou toxique. La MABEL est 

obtenue chez l’animal ou lors d’études ex vivo. La dose initiale utilisée chez l’homme sera dix 

fois inférieure à la dose déterminée comme étant la dose MABEL. 
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Les études cliniques relatives à l’immunogénicité sont également une particularité de la 

partie clinique d’une molécule biologique. L’immunogénicité doit être évaluée dès le début 

de la phase 1 chez les volontaires sains. 

La prise en charge de l’immunogénicité devra également être discutée dans les mesures du 

plan de gestion de risque. 

  



 
38 

2.2 Stratégie d’enregistrement d’un l’anticorps anti-intégrine α4ß7 

 

Nous proposons ici une stratégie d’enregistrement, sans aucun lien avec les laboratoires 

développant ces anticorps dans la MC. 

Nous nous positionnerons en tant que laboratoire français d’envergure internationale. 

L’anticorps développé sera proposé dans l’indication suivante : « réduction des signes et des 

symptômes, induction et maintien de la réponse clinique chez des patients adultes avec une 

maladie de Crohn active modérée à sévère et qui ont une réponse inadéquate, une perte de 

réponse ou une intolérance à l’une des thérapies conventionnelles ou à un inhibiteur du 

TNFα ». 

La stratégie d’enregistrement sera pensée très en amont du développement du médicament 

afin de prendre en compte toutes les exigences et spécificités réglementaires des pays dans 

lesquels nous déciderons d’enregistrer le médicament (figure 3). 

 

Figure 3: Cycle de vie du médicament et stratégie d’enregistrement 

Pour la plupart des pays, il est requis d’inclure un échantillon représentatif de la population 

locale dans les études cliniques en vue d’obtenir une AMM. La stratégie d’enregistrement 

devra donc être pensée avant la mise en place des études cliniques. Pour enregistrer un 

médicament en Amérique latine, et en particulier au Mexique, il est impératif d’inclure des 

patients latinos dans les programmes des études de phase III. 

De plus il est important de pouvoir établir un contact précoce avec les autorités 

compétentes des pays dans lequel l’enregistrement est souhaité afin d’éveiller leur intérêt 

pour le produit et d’éliminer tout obstacle potentiel à la mise sur le marché. 
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2.2.1 Le dépôt du brevet et de la marque 

 

2.2.1.1 Dépôt du brevet 

 

Dès les étapes de recherche exploratoire, le laboratoire de déposer un brevet pour protéger 

l’innovation que représente notre anticorps monoclonal. 

Le brevet déposé pour l’anticorps anti-intégrine α4β7 confère à au laboratoire l’exclusivité 

de l’exploitation de l’anticorps et donc d’une façon indirecte un retour sur investissement 

car aucun laboratoire ne pourra mettre sur le marché un anticorps similaire pendant la 

durée de protection qui est de 20 ans. 

Dans l’objectif d’enregistrement international du médicament, un dépôt de brevet est 

effectué selon le PCT (Traité de Coopération en matière de brevets) ce qui permet d’obtenir 

une protection de notre invention dans un grand nombre de pays (38). 

En effet il est souhaitable de protéger l’invention dans les pays de l’Union Européenne, aux 

Etats-Unis, au Canada, au Japon, en Suisse, en Australie et en Nouvelle-Zélande. Ces pays 

sont tous contractants du PCT ce qui simplifie la procédure d’obtention du brevet. 

Le PCT est un traité de l’Organisation Mondiale de la Propriété Intellectuelle (OMPI) qui lie 

plus de 140 pays à la convention de Paris. Ce traité permet d’obtenir un brevet dans les 140 

pays en faisant une demande internationale sans pour autant déposer un brevet dans tous 

les pays dans lesquels on souhaite protéger une invention. La délivrance des brevets reste 

toutefois sous le contrôle des offices des brevets nationaux ou régionaux. 

Deux phases sont nécessaires à l’évaluation de la demande de brevet : 

o Phase internationale : un office de brevets mondiaux chargé de cette recherche 

internationale recensera les publications à travers le monde entier susceptibles 

d’avoir un impact sur la brevetabilité de l’invention puis donne son avis sur la 

brevetabilité. 
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o Phase nationale : une fois la phase de recherche internationale effectuée, le brevet 

sera soumis aux offices nationaux des brevets des pays dans lesquels on souhaite 

protéger l’invention. 

Les éléments, pour lesquels une demande de brevet pourrait être déposée, sont les 

suivants :  

o séquences nucléotidiques codant pour les chaines lourdes et légères de notre 

anticorps, 

o processus de fabrication, 

o souche et lignée de cellules productrices, 

o vecteur, 

o anticorps homologues produits pour les études précliniques, 

o formulation 

Les utilisations thérapeutiques envisagées seront précisées lors du dépôt.  

L’anticorps doit obtenir une AMM avant d’être commercialisé, processus qui peut être long 

et qui diminue le nombre d’années de commercialisation sous protection par le brevet. Les 

autorités des pays de l’Union Européenne ont donc mis en place, pour compensation, un 

Certificat Complémentaire de Protection (CCP) qui prolonge de 5 ans au maximum la 

protection du médicament. La demande pour ce certificat sera faite dans les 6 mois suivant 

l’obtention de l’AMM. La protection conférée par le CCP n’est toutefois pas équivalente à 

celle du brevet : elle protège le médicament uniquement dans les indications autorisées par 

l’AMM. 

Le respect de la propriété industrielle et l’existence d’une protection par un brevet sont des 

facteurs qui influencent la stratégie de mise sur le marché. La Chine et l’Inde, malgré le 

marché potentiel important, ne seront pas inclus dans la stratégie d’enregistrement du 

médicament à haute valeur ajoutée car ces pays ne respectent pas la propriété industrielle. 
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2.2.1.2 Dépôt de la marque 

 

La marque est définie par le code de la propriété intellectuelle comme un « signe susceptible 

de représentation graphique servant à distinguer les produits ou services d’une personne 

physique ou morale ». 

Comme pour le brevet, le nom de marque souhaité pour la spécialité sera déposé auprès de 

l’OMPI selon le système de Madrid pour obtenir un nom de marque international. Ce 

système permettra d’obtenir la protection de la marque dans tous les états souhaités sous 

réserve qu’ils appartiennent à l’Union de Madrid (39).  

Si le laboratoire décide d’avoir un nom de marque communautaire, le nom de marque sera 

déposé auprès de l’Office des Marques Communautaires. Le rôle de ces organismes est de 

vérifier la disponibilité du nom par rapport aux antériorités. 

Pour un enregistrement en Europe, la proposition de marque sera soumise à l’EMA et 

étudiée par le comité dédié à l’examen des noms de marque, le Name Review Group (NRG).  

Ce groupe composé de représentants de tous les états membres, de l’EMA et de la 

Commission Européenne, fera un examen d’ordre réglementaire et évaluera si le nom 

proposé pourrait avoir un impact sur la santé publique en entrainant une confusion sur la 

composition ou l’utilisation du produit ou avec un autre produit déjà sur le marché. 

La demande pour valider le nom de marque choisi sera envoyée environ 6 mois avant la date 

planifiée de la soumission du CTD et l’avis sera donné lors de la réunion du CHMP. Toutefois 

les objections étant fréquentes, il est important d’éviter de faire figurer le nom du 

médicament dans le dossier mais d’utiliser plutôt sa DCI pour le désigner afin d’éviter de 

devoir faire d’importante corrections avant la soumission du dossier à l’EMA. 

  



 
42 

2.2.2 Les facteurs influençant la stratégie d’enregistrement d’un anticorps anti-

intégrine α4ß7  

 

L’élaboration d’une stratégie d’enregistrement en amont du développement de l’anticorps 

anti-intégrine α4β7 permettra de cibler les pays dans lesquels la population ciblée par le 

médicament en développement est importante et le besoin réel ; ainsi que les pays pour 

lesquels le retour sur investissement à court et à moyen terme sera suffisant pour rester 

compétitif jusqu’à l’arrivée des biosimilaires. 

De nombreux critères sont à prendre en compte pour définir la stratégie d’enregistrement 

globale la plus efficiente. 

2.2.2.1 Epidémiologie 

 

L’épidémiologie de la MC est le critère majeur à prendre en compte pour établir la stratégie 

d’enregistrement au niveau global.  

La MC présente une prévalence avec un important gradient nord-sud et qui atteint en 

majorité les pays industrialisés (14). 

L’anticorps sera donc enregistré sans aucun doute en priorité dans les pays industrialisés tels 

que les Etats-Unis, l’Europe occidentale mais aussi l’Australie et la Nouvelle-Zélande car ce 

sont des pays qui présentent une prévalence élevée de la maladie. La MC est encore peu 

fréquente dans les pays émergents et en développement, mais elle se développe au fur et à 

mesure de leur industrialisation. En Amérique Latine et en Asie, les taux de prévalence 

restent relativement faibles comparativement aux Etats-Unis ou aux pays d’Europe, mais les 

taux d’incidence augmentent de façon progressive depuis plusieurs années (10).  

La population importante de ces zones géographiques et la prévalence croissante de la 

maladie en font des zones potentielles pour la mise sur le marché de notre anticorps 

monoclonal. Toutefois d’autres aspects tels que le respect de la propriété industrielle, le 

contexte géopolitique et économique devront être pris en compte pour déterminer si ces 

pays feront partie de la stratégie d’enregistrement. 

  



 
43 

2.2.2.2 Les spécificités réglementaires de chaque pays  

 

Les procédures et les délais d’enregistrement sont propres à chaque pays.La parfaite 

maîtrise de la réglementation de chaque pays où le laboratoire souhaite enregistrer son 

médicament apparait nécessaire afin de pouvoir remplir tous les prérequis et anticiper les 

différents délais. 

Il faut connaitre les spécificités du dossier exigé pour la demande de mise sur le marché pour 

chaque pays dans lequel le laboratoire souhaite enregistrer afin de savoir quelles 

modifications devront être apportées aux dossiers européen ou américain qui serviront de 

base pour l’enregistrement global. Si le format CTD est le format utilisé dans les pays 

industrialisés, de nombreux pays émergents utilisent leur propre format et exigent 

généralement des traductions dans la langue locale. 

La notion d’AMM de référence est également prépondérante pour l’enregistrement de 

nombreux pays émergents ou même industrialisés. Elle implique que le produit ait déjà été 

commercialisé dans un pays dit « de référence » dont la définition varie en fonction des 

pays. L’agence nationale exigera alors du demandeur d’AMM qu’il lui fournisse soit un CPP 

(Certificat de Produit Pharmaceutique) encore appelé Certificat OMS, soit un CVL (Certificat 

de Libre Vente), moins complet et plus rapide à obtenir qu’un CPP, mais qui contient 

néanmoins le certificat BPF (Bonnes Pratiques de Fabrication), l’autorisation d’ouverture du 

libérateur du lot et la copie de l’AMM. 

Par exemple, pour le Brésil, un transfert des méthodes analytiques est nécessaire et doit 

être anticipé quelques mois avant la demande d’AMM, mais c’est aussi le seul pays 

d’Amérique Latine pour lequel un CPP (Certificat de Produit Pharmaceutique) n’est pas 

obligatoire. En conséquent, la demande d’AMM peut donc être faite en même temps qu’en 

Europe et qu’aux USA. 

De nombreux pays émergents exigent que le titulaire de l’AMM soit présent sur leur sol, par 

mesure de protectionnisme. Il est donc nécessaire que le laboratoire ait une filiale implantée 

dans le pays ou négocie un contrat avec un sous-traitant local. L’implantation du laboratoire 

au niveau mondial a donc une forte influence sur sa stratégie d’enregistrement. 
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Les délais d’obtention de l’AMM seront évalués ainsi que les procédures de renouvellement 

et de variations car ils sont très variables d’un pays à l’autre. Il est établi par exemple que 

certaines modifications qui correspondraient à des variations de type II en Europe seront 

considérées comme une nouvelle soumission en République Dominicaine. 

2.2.2.3 Zones de stabilité 

 

Précocement au cours du développement de l’anticorps, il faudra tenir compte des 

différentes zones de stabilité décrites dans ICH Q1 F et des différentes zones climatiques 

définies par l’OMS (tableau 3) (40) :  

Tableau 3: Les zones de stabilité (40) 

Zone Climatique (OMS)  Définition  Conditions atmosphériques 

Zone I Climat tempéré 21°C et 45% d’humidité 

relative 

Zone II Climat subtropical et 

méditerranéen 

25°C et 60% d’humidité 

relative 

Zone III Climat chaud et sec 30°C et 35% d’humidité 

relative 

Zone IV Climat chaud et humide  30°C et 70 % d’humidité 

relative 

 

Selon les pays dans lequel l’enregistrement est envisagé, des études de stabilité appropriées 

seront requises en prenant en compte les différentes zones climatiques.  

2.2.2.4 Le marché du médicament et son évolution 

 

Il est important de connaitre la part du marché pharmaceutique ainsi que son évolution 

(expansion ou régression) au sein de chaque pays et au niveau global. Un pays dont le 

marché pharmaceutique n’évolue pas ou est en régression sera moins attrayant pour le 

laboratoire car le retour sur investissement sera plus faible. Mais d’autres considérations 

sont bien sûr à prendre en compte. La Chine, l’Inde et la Russie devraient faire partie des 

marchés pharmaceutiques les plus importants d’ici quelques années mais ces pays 
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présentent certains manques comme le non-respect de la propriété industrielle pour l’Inde 

et la Chine ou un protectionnisme important pour la Russie. 

D’après la figure 4, l’Amérique du Nord suivie de l’Europe représentent toujours les plus 

importants marchés pharmaceutiques mondiaux. Ce sont donc des zones qui sont très 

attractives pour l’industrie du médicament. 

 

Figure 4: Le marché pharmaceutique mondial par zone géographique en 2013 (41) 

Si l’on s’intéresse à la croissance des marchés, on constate que les pays émergents ont une 

croissance près de 10 fois supérieure à celle des marchés matures (tableau 4).  

Les pays émergents représentent les puissances économiques de demain et contribuaient 

déjà à hauteur de 46% en 2011 à la croissance du marché pharmaceutique mondial. Ils 

constituent donc des zones rentables d’investissement pour les multinationales. 
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Tableau 4 : Croissance moyenne des pays émergents et matures entre 2010 et 2015 (41) 

 

 

2.2.2.5 Les caractéristiques culturelles, économiques et politiques du pays 

 

Outre les aspects réglementaires et épidémiologiques qui sont primordiaux pour la stratégie 

d’enregistrement, il est important de prendre en compte les facteurs culturels, économiques 

et politiques relatifs aux pays dans lesquels l’enregistrement est prévu. Connaître le régime 

politique auquel est soumis le pays visé par un enregistrement est important car le 

laboratoire n’enregistrera pas dans un pays dont le régime politique est instable ou 

dictatorial ou encore dans un pays en guerre. 

Ainsi, tout enregistrement est exclu en Corée du Nord par exemple. De même les relations 

actuellement tendues avec la Fédération de Russie et les mesures protectionnistes en 

vigueur n’inciteront pas un laboratoire à commercialiser l’anticorps sur le territoire russe. 

L’Algérie, par exemple, qui dépend des importations pour 80 % des médicaments vendus sur 

son territoire, a mis en place depuis 2010 une nouvelle série de mesures plus 

protectionnistes qui favorisent la production locale et rendent plus difficile d’accès le 

marché algérien pour un laboratoire qui voudrait exporter son produit en Algérie. 

Il faut également tenir compte des priorités de santé publique des pays. Il est certain que la 

commercialisation d’un anticorps anti-intégrine α4β7 ne sera pas la priorité des pays en voie 

de développement qui doivent plutôt faire face à des maladies infectieuses et dans lesquels 

la population atteinte de MC est faible. 
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Pour certains pays comme le Japon, la prise en compte des différences culturelles est un 

facteur important de réussite pour l’enregistrement d’un médicament. Les japonais sont très 

attachés à la beauté, à la perfection et à la propreté des choses ; ceci s’applique au dossier 

d’enregistrement, mais également au conditionnement prévu pour le médicament. La 

qualité extérieure a une grande importance pour eux. Le Japon attache également une 

grande importance à l’innovation et vu la nature du produit, c’est un pays dans lequel nous 

proposerons d’enregistrer le médicament. 

Nous prendrons aussi en compte l’existence d’un système de santé afin de pouvoir accéder 

au remboursement de médicament. 

2.2.3 La stratégie d’enregistrement proposée pour l’anticorps anti-intégrine 

α4β7  

 

2.2.3.1 Objectifs et contexte réglementaire 

 

Dès les phases précoces du développement de l’anticorps, différentes options 

d’enregistrement sont envisagées par le laboratoire pour réaliser les études non-cliniques et 

cliniques en accord avec les réglementations des différents pays dans lesquels 

l’enregistrement est souhaité. La stratégie dépendra, entre autres, de la taille du laboratoire 

et de son implantation. Nous nous placerons ici dans le contexte d’une firme internationale. 

L’objectif principal est d’atteindre un retour sur investissement le plus rapide possible dans 

tous les pays dans lesquels il aura été décidé d’enregistrer afin de générer le chiffre 

d’affaires maximal avant l’arrivée sur le marché d’un produit concurrent ou d’un 

biosimilaire. 

Tous les critères exposés ci-dessus seront pris en compte afin d’orienter la stratégie 

d’enregistrement proposée par le laboratoire pour commercialiser l’anticorps anti-intégrine 

α4β7. 

La première vague d’enregistrement ciblera les pays industrialisés, majoritairement touchés 

par la MC et pour lesquels les procédures d’enregistrement sont bien connues. 

Au regard des critères détaillés ci-dessus, nous proposons d’enregistrer le médicament en 

Europe, aux Etats-Unis, au Canada, en Australie et en Nouvelle-Zélande lors d’une première 
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vague d’enregistrement car ce sont les pays dont le taux de prévalence est le plus élevé et 

qui représentent les parts les plus importantes du marché pharmaceutique mondial. Les 

populations y ont en général un niveau de vie élevé et il existe des systèmes de santé qui 

permettent un accès aux thérapies innovantes. Les gouvernements de ces pays ont d’ailleurs 

développé des politiques de santé qui favorisent les médicaments innovants. Ces pays 

permettent un retour sur investissement rapide ce qui est un élément essentiel pour que le 

laboratoire fasse face à l’arrivée de biosimilaires sur le marché.  

Les procédures d’enregistrement sont bien réglementées, détaillées et transparentes. 

L’AMM octroyée pourra par la suite servir dans d’autres pays qui reconnaissent une 

autorisation émise dans un pays de référence. 

Au cours d’une seconde vague, le produit sera développé en Suisse, au Japon et Brésil.  

Nous proposons d’enregistrer le médicament en Suisse afin qu’il soit commercialisé sur le 

territoire de l’Europe géographique. En effet la Suisse est également concernée par la MC et 

c’est un pays intéressant pour un laboratoire car les prix des médicaments obtenus sont 

généralement élevés pour ceux qui ont un caractère innovant. 

L’enregistrement au Japon ne sera proposé qu’en 2ème vague car des études cliniques 

devront être réalisées dans la population japonaise parallèlement au plan de développement 

global. Comme la prévalence dans la MC est plus faible au Japon que dans les pays d’Europe, 

les durées de recrutement et d’inclusion des patients seront plus longues et les résultats 

seront obtenus plus tardivement qu’en Europe. 

Enfin la question se pose d’enregistrer l’anticorps anti-intégrine α4ß7 dans un pays des BRIC 

(Brésil Russie Inde Chine) qui semblent représenter des marchés importants pour les 

laboratoires du fait de leur importance démographique et de leur fort taux de croissance. 

Toutefois nous décidons de ne pas proposer un enregistrement en Russie car les mesures 

protectionnistes prises par le gouvernement ne facilitent pas l’enregistrement d’un 

médicament sur le territoire russe. Des études cliniques sont également requises dans la 

population locale et enfin la procédure d’enregistrement est longue, laborieuse et très peu 

transparente. Se pose aussi le problème de la protection des données, ce qui est un frein au 

laboratoire vu la forte valeur ajoutée de l’anticorps anti-intégrine α4ß7. Des améliorations 
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du système d’enregistrement en Russie sont toutefois à prévoir dans un futur proche et il 

faudra alors se pencher à nouveau sur le cas de la Russie car c’est un pays industrialisé dont 

la population de patients atteints de MC devrait justifier que l’on s’y intéresse. 

En Chine et en Inde, les marchés pharmaceutiques sont très en faveur des génériques et 

donc peu en faveur des médicaments innovants (42). La médecine traditionnelle a 

également une grande place dans la prise en charge de nombreuses maladies. On peut 

également supposer que le traitement de la MC ne sera pas une priorité de santé publique 

dans ces pays qui sont très touchés par les maladies infectieuses comme le paludisme ou la 

diphtérie par exemple.  

Théoriquement la propriété industrielle existe mais n’est pas respectée par les autorités de 

santé et ces deux pays sont très sujets à la contrefaçon. Dans ces deux pays, les accès au 

marché pour les médicaments de biotechnologie sont très variables car les systèmes de 

santé sont souvent très peu développés, voire inexistants. Le pouvoir d’achat de la 

population est très bas en comparaison de celui des populations occidentales. Enfin, les 

réglementations locales en matière d’enregistrement sont très hétérogènes et les dossiers 

d’enregistrement diffèrent beaucoup de ceux soumis en Europe et aux Etats-Unis. Tous ces 

éléments nous poussent à ne pas proposer d’enregistrer le médicament en Inde et en Chine 

à l’heure actuelle. 

Le seul pays des BRIC dans lequel nous proposons d’enregistrer le médicament est le Brésil 

Les raisons pour lesquelles nous proposons d’enregistrer le médicament au Brésil ainsi que la 

procédure d’enregistrement seront détaillées plus bas. 

La première vague d’enregistrement concerne donc l’Europe, les Etats-Unis, le Canada, 

l’Australie et la Nouvelle-Zélande tandis que la seconde vague d’enregistrement concerne le 

Japon, la Suisse et le Brésil. 
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2.2.3.2 Enregistrement en Europe : Procédure centralisée 

 

D’après les données épidémiologiques dont nous disposons, la MC est une maladie qui 

touche en majorité les populations des pays industrialisés et nous proposons donc d’ouvrir 

le marché de l’anticorps anti-intégrine α4ß7 en priorité sur les deux plus gros marchés 

mondiaux (10). L’Europe représentait en 2012 25,5 % du marché selon IMS Health (41). 

Près d’un million de personnes sont atteintes de la MC en Europe et 50 800 nouveaux cas 

sont déclarés par an (7).  

Ces données épidémiologiques nous confortent dans l’idée que le médicament doit être 

enregistré en priorité en Europe. Malgré une croissance qui ne dépasse pas 2%, l’Europe 

reste une zone très attractive pour les laboratoires pharmaceutiques. Dans tous les cas, la 

prévalence importante de la MC sur le sol européen et la prise de conscience de la part des 

professionnels de santé du besoin d’un nouveau traitement pour les patients atteints de MC 

et en échec représentent de forts arguments pour un enregistrement européen. 

L’Europe est d’autant plus intéressante pour le laboratoire que nous avons pris comme 

exemple, qu’il pourra utiliser la procédure centralisée et que l’AMM sera obtenue dans les 

28 états membres de l’Union Européenne ainsi qu’en Norvège, en Suède et au Liechtenstein 

qui appartiennent à l’Espace économique européen. 

De plus le prix du médicament sera fixé indépendamment dans les différents pays, mais ces 

prix servent fréquemment de référence pour d’autres états, ce qui est à prendre en compte 

dans une perspective d’enregistrement plus large. La procédure selon laquelle le prix est fixé 

en France sera décrite par la suite. 

La procédure centralisée :  

D’après l’article 3(1) du règlement (EC) n°726/2004, de par sa nature biotechnologique, le 

médicament devra obligatoirement être enregistré selon la procédure centralisée.  

Cette procédure a l’avantage de ne nécessiter qu’une seule demande pour que le 

médicament soit enregistré dans tous les états membres. Une seule évaluation sera 

effectuée. Cette procédure est très bien définie et permet l’obtention relativement rapide 

d’une AMM. L’AMM sera donc unique et la protection des données sera harmonisée. Le 
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Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) et la notice destinée au patient seront 

également identiques dans tous les pays exception faite de la langue. 

D’après le règlement européen n°726/2004, le Comité des médicaments à usage humain 

(CHMP) est chargé de « formuler l’avis de l’Agence sur toutes questions concernant la 

recevabilité des dossiers présentés en suivant la procédure centralisée, l’octroi, la 

modification, la suspension ou le retrait d’une autorisation de mise sur la marché d’un 

médicament à usage humain ». 

Le comité formule également les avis sur toutes les questions scientifiques concernant 

l’évaluation des médicaments à usage humain. 

 

Les différentes étapes de la procédure sont présentées dans la figure 5 :  

 

 

 

 

Les différentes phases de la procédure :  

La procédure centralisée suit un calendrier réglementaire bien établi. Les réunions avec le 

CHMP devront être prévues bien à l’avance. 

Toute communication entre le laboratoire et l’EMA se fera par l’intermédiaire d’un PTL 

(Product Team Leader) ou chef d’équipe produit qui sera désigné par l’agence et restera le 

même tout au long de la procédure d’enregistrement. 

Le laboratoire aura la possibilité de rencontrer le PTL avant la soumission pour présenter le 

produit, les résultats des essais cliniques et discuter des points susceptibles de poser des 

problèmes dans le dossier. Cette rencontre est un atout pour le laboratoire pour éveiller 

l’intérêt du PTL pour le produit et anticiper certaines questions qui pourraient être posées au 

cours de l’évaluation. 

Pré-

soumission 

Soumission/   

validation  

Première 

évaluation 

Arrêt 

d’horloge 

Deuxième 

évaluation 

Opinion/ 

Décision 

J-365 J. 1 J.120 J.121 

 

J. 210 J. 277 

Figure 5 : Les différentes étapes de la procédure d’enregistrement centralisée 
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Avant la soumission:  

Certaines exigences sont requises avant le dépôt du dossier pour évaluation. Le laboratoire 

aura du démontrer un rapport bénéfice/risque favorable au cours des essais cliniques des 

phases I, II et III, un plan d’investigation pédiatrique (PIP) aura été envisagé ainsi qu’un plan 

de gestion de risque (PGR). Nous aurons également respecté les lignes directrices ICH et de 

l’EMA tout au long du développement de l’anticorps monoclonal. 

Confirmation d’éligibilité à la procédure centralisée :  

Environ 12 mois avant le dépôt de dossier pour la demande d’AMM, le laboratoire justifiera 

son éligibilité à la procédure centralisée auprès de l’EMA. 

Il fournira pour cela un formulaire de demande d’éligibilité, une ébauche du RCP du produit 

et une justification du fait que le médicament est un produit de biotechnologie et que la 

procédure centralisée est donc obligatoire. 

Validation du nom de marque : 

Cette procédure a été détaillée précédemment dans le paragraphe 4.1.2 « dépôt du nom de 

marque ». 

Quatre noms avec un ordre de préférence seront soumis au Name Review group (NRG) ou 

Groupe d’évaluation des Noms après avoir été validés par l’Office de Noms de Marque à 

Madrid. 

Lors de l’évaluation, l’accent sera mis sur la nécessité d’éviter toute confusion avec un 

médicament existant, d’éviter toute connotation thérapeutique qui pourrait induire le 

patient en erreur. 

Cette demande sera faite environ 6 à 8 mois avant la date prévue de soumission du dossier. 

Ce groupe se réunissant à une fréquence plus faible que le CHMP, la demande devra être 

anticipée lors de la mise en place de la stratégie réglementaire. 
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Lettre d’intention de soumission et demande de désignation des rapporteurs et co-

rapporteurs :  

Approximativement sept mois avant la soumission du dossier et deux semaines avant une 

réunion du CHMP, le laboratoire enverra une lettre d’intention de soumettre un dossier à 

l’EMA. Le CHMP choisira un rapporteur et un co-rapporteur en fonction de leurs domaines 

d’expertise. Les rapporteurs ont un rôle majeur dans l’obtention de l’AMM car ce sont eux 

qui sont responsables de l’évaluation scientifique du dossier et de son suivi en post-AMM. 

Réunion de pré-soumission avec l’EMA :  

Cette réunion est optionnelle mais peut être un atout pour le laboratoire qui pourra choisir 

d’aborder des points critiques. 

Au cours de cette réunion, les sujets qui peuvent être abordés sont : 

- la qualité et les GMP, 

- les études précliniques et cliniques, 

- la pharmacovigilance, 

- la réglementation, 

- les informations liées au produit et leur transparence. 

Les documents suivants seront fournis lors de cette réunion : 

- une vue d’ensemble du produit et de son programme de développement, 

- une ébauche de la table des matières du dossier, 

- une ébauche du RCP et de la notice (un test de lisibilité de la notice aura été effectué 

au préalable), 

- une copie des avis scientifiques du CHMP s’ils existent, 

- toute autre information sur le produit. 
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Réunion avec le rapporteur et co-rapporteur :  

Cette réunion sera demandée afin de présenter le dossier et ses caractéristiques aux 

membres du CHMP et de discuter des données scientifiques afin d’éveiller l’intérêt des 

rapporteurs. 

Soumission et validation :  

Le dossier sera soumis par voie électronique car le format eCTD est obligatoire en Europe. 

Une copie du dossier comprenant les 5 modules du CTD sera donc envoyée à l’EMA pour 

validation ainsi que du dossier permanent de la substance active (DPSA) de notre produit. Le 

DPSA est le document qui contient les informations relatives à la fabrication du principe 

actif. 

Après validation de l’exhaustivité du dossier et de sa conformité avec les requis 

réglementaires, une copie sera adressée au rapporteur, au co-rapporteur et aux autres 

membres du CHMP selon leurs exigences. Cette étape de validation purement administrative 

sera suivie du paiement de la taxe d’enregistrement qui s’élève à 274 000 euros pour un seul 

dosage et une seule forme pharmaceutique. Ce versement sera effectué dans les 45 jours 

après la validation administrative du dossier. 

Un numéro de demande sera attribué au laboratoire après validation sous la forme 

EMEA/H/C/000XXX/0000. 

A la suite à ces étapes administratives, la procédure centralisée à proprement parler peut 

commencer. Elle dure au total 210 jours qui pourront être entrecoupés de périodes de 

« clock-stop » ou arrêts d’horloge. 

Première évaluation :  

J80 : envoi du premier rapport d’évaluation par le rapporteur et le co-rapporteur aux 

membres du CHMP et au laboratoire pour information. Une première liste de questions est 

proposée par le rapporteur. Le J0 correspond au jour de la soumission du dossier considéré 

comme recevable. 
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En parallèle, l’évaluation du plan de gestion du risque faite par le rapporteur du Comité de 

l’Evaluation des Risques en Matière de Pharmacovigilance (PRAC) est envoyée aux membres 

du PRAC et du CHMP. 

J120 : Un aperçu général de l’évaluation et la liste finale de questions sont fournis au 

laboratoire par le CHMP. 

Survient alors un arrêt de l’horloge d’une durée de trois mois, renouvelable une fois après 

justification et validation du CHMP. Une réunion de clarification pourra être demandée afin 

de clarifier le rationnel scientifique des questions, de discuter du délai de réponse et 

d’obtenir des informations sur l’orientation des réponses à fournir. 

Deuxième évaluation :  

J121 : Après la soumission des réponses aux questions posées, la seconde phase d’évaluation 

pourra débuter. 

J157 : Le rapport d’évaluation des réponses par le rapporteur est envoyé aux membres du 

CHMP et à l’EMA. Ceux-ci pourront émettre des commentaires sur ce rapport. 

J180 : Le rapporteur décide de la nécessité d’une liste de questions résiduelles. Le 

laboratoire devra alors répondre à ces questions soit par écrit, soit au cours d’une 

explication orale dans un délai d’un mois. 

J210 : Le CHMP émet son opinion finale obtenue par consensus et publie une première 

version du RCP, de la notice et du conditionnement, les conditions de fabrication ou 

d’importation et les mesures post-autorisation à réaliser. Le laboratoire disposera alors de 5 

jours pour soumettre la traduction du RCP, de la notice et du conditionnement dans toutes 

langues de l’Union européenne. Un test de lisibilité aura été effectué avant le dépôt du 

dossier d’AMM pour s’assurer de la bonne compréhension par au moins 90 % des patients. 

Les documents traduits seront envoyés pour examen au CHMP dans les 14 jours, puis les 

versions finales seront envoyées à la Commission européenne 27 jours plus tard. 

C’est à ce moment-là seulement que la Commission européenne délivrera l’AMM. 
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Le médicament étant un nouveau produit biologique, un triangle noir inversé sera apposé 

sur la notice et le RCP avec la mention suivante : 

 

J277 : La Commission européenne transforme l’avis de l’Agence européenne en une décision 

applicable à tous les états membres. La décision finale de la Commission sera adressée au 

laboratoire. 

Post-AMM : 

L’AMM délivrée sera valable pour une période de 5 ans à la suite de laquelle le laboratoire 

soumettra une demande de renouvellement.  

Le laboratoire s’engagera à commercialiser le médicament dans au moins l’un des pays 

membres dans les 3 ans suivant la délivrance de l’AMM afin de respecter la « Sunset 

Clause ». Il s’engagera aussi à mettre en place les mesures post-AMM décrite dans le PGR et 

celles émises par le CHMP. 

L’enregistrement de l’anticorps monoclonal anti-intégrine α4ß7 en Europe est un élément 

clé de la stratégie du laboratoire. L’EMA est une agence reconnue au niveau international 

pour son expertise technique et clinique. L’obtention d’une AMM européenne peut être un 

pré-requis pour de futurs enregistrements. En effet, de nombreux pays, tels que les pays 

d’Amérique du Sud à l’exception du Brésil, la Corée du Sud et d’autres pays de la zone 

ASEAN exigent l’enregistrement préalable du médicament auprès d’une agence de 

référence. Or l’EMA est reconnue à l’unanimité comme telle. Un CPP ou un CVL pourra donc 

être demandé à l’EMA par le laboratoire et inclus dans les dossiers d’enregistrement pour les 

pays qui le requièrent. 

Une fois, l’AMM obtenue dans les pays membres, le prix et taux de remboursement seront 

décidés par les instances nationales. La procédure française d’accès au marché après 

obtention de l’AMM sera détaillée dans le chapitre 4. 

 

 



 
57 

2.2.3.3 Enregistrement aux Etats-Unis 

 

Les Etats-Unis constituent le second marché d’intérêt stratégique majeur. Les Etats-Unis 

représentent en effet encore à l’heure actuelle, le marché pharmaceutique le plus 

important, avec 37,6 % du marché pharmaceutique mondial (43). 

C’est donc un marché incontournable pour tout lancement d’un médicament innovant 

comme les anticorps anti-intégrine α4β7 et pour lequel il existe une population de patients 

importante aux Etats-Unis. 

Environ 600 000 patients sont atteints de MC aux Etats-Unis. Ils feront donc partie de la 

première vague d’enregistrement que nous proposons (9,11). 

Dans les paragraphes qui suivent, nous nous intéresserons à l’enregistrement du 

médicament aux Etats-Unis auprès de la FDA. 

La FDA présente l’avantage d’être une agence « accessible » et le laboratoire pourra donc 

solliciter plusieurs réunions au cours du développement de son médicament. Ces réunions 

nécessitent certes une préparation importante, mais elles permettent d’obtenir de 

nombreuses informations qui influenceront la stratégie de soumission et également 

d’anticiper les questions sur les points cruciaux du dossier. Plusieurs réunions seront 

programmées au cours du développement clinique. 

Le laboratoire soumettra une BLA (Biologic License Application). L’évaluation du dossier se 

fera auprès du CDER (Center for Drug Evaluation and Research) ou « centre de recherche et 

d’évaluation des médicaments » après avis du CBER (Center for Biologics Evaluation and 

Research) ou « centre de recherche et d’évaluation des produits biologiques » qui font partie 

de la FDA (44). 

Comme pour la soumission à l’EMA, un rapport bénéfice/risque suffisant du médicament 

aura été démontré pendant les études cliniques, le plan de développement pédiatrique aura 

été soumis et le dossier sera fourni en format eCTD. De même, un REMS (Risk Evaluation and 

Mitigation Strategy) ou « Stratégie d’évaluation et d’atténuation du risque » sera fourni. Le 

module 1 soumis aura la particularité de comporter toutes les informations relatives aux 

brevets du médicament. 
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Il existe une procédure d’enregistrement prioritaire aux Etats-Unis qui permet de raccourcir 

le délai d’évaluation à 6 mois. Elle s’applique aux médicaments qui constituent une priorité 

de santé publique. Nous n’estimons pas que le médicament puisse être enregistré suivant 

cette procédure et nous proposons donc de suivre la procédure standard. La durée du 

processus d’évaluation est de 10 mois. 

Validation du nom de marque :  

Le nom de marque sera demandé au moment du dépôt de demande de BLA. Il aura d’abord 

été validé au niveau international par l’OMPI comme expliqué précédemment au paragraphe 

3.1.2. 

Désignation d’un groupe de projet : 

La BLA sera soumise au CDER pour sa revue. Une équipe composée de plusieurs experts sera 

alors désignée ainsi qu’un chef de projet qui sera le correspondant du laboratoire tout 

au long du processus d’évaluation du médicament. 
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Processus de revue par la FDA (figure 6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Réunion de pré-soumission  

Le laboratoire demandera à la FDA une réunion de pré-soumission qui aura pour but de 

discuter la recevabilité de la future demande, le« Risk Management Plan and Mitigation 

Strategy » et les données qui seront présentées ainsi que la date prévue de soumission du 

dossier. 

Phase de sélection 

Une fois le dossier soumis en format eCTD, la FDA dispose de 60 jours pour faire une 

évaluation qualitative et quantitative du dossier, tant au niveau de son exhaustivité que de 

son format.  
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Lettre du 74ème jour 

Si des problèmes sont identifiés dans le dossier au cours de la phase de sélection, le 

laboratoire reçoit une lettre au 74ème jour, qui détaille les modifications à apporter et la 

planification du processus d’évaluation. Une fois le dossier accepté, le laboratoire reçoit une 

« Accepted for review letter » ou lettre de recevabilité à l’évaluation qui indique que le 

processus de revue du dossier va débuter. 

Revue par le CDER  

Au cours de cette phase d’évaluation, il existe plusieurs moyens de communication avec la 

FDA. Des informations peuvent être demandées par lettres, courriels sécurisés et fac-similés. 

Une réunion ou une téléconférence peut être demandée en plus de la réunion de milieu de 

cycle. 

Inspections 

Les inspections (Bonnes pratiques de Fabrication (BPF), Bonnes pratiques de Laboratoire 

(BPL) et Bonnes pratiques Cliniques (BPC)) des sites de production, d’essais précliniques et 

cliniques sont obligatoires et systématiques pour toute demande de BLA. Elles ont lieu en 

général six mois après le dépôt du dossier à la FDA et peuvent être réalisées en partenariat 

avec l’EMA. 

Décision finale de la FDA  

Suite à la validation de toutes les étapes précédentes, le laboratoire reçoit soit une lettre 

d’approbation (Approval letter), soit une lettre détaillant les actions à mener pour obtenir 

une approbation (Complete response action letter).  

La FDA émet ensuite une BLA. La lettre de décision finale inclura les actions à mener à la 

suite de l’autorisation de mise sur le marché 

La taxe prélevée par la FDA pour l’enregistrement du médicament s’élèvera à 1 958 800 

dollars US. 
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Le laboratoire obtiendra une exclusivité des données de 5 ans après la mise sur le marché. La 

soumission d’un Plan d’Investigation Pédiatrique permettra d’obtenir 6 mois 

supplémentaires. 

2.2.3.4 Enregistrement au Canada 

 

Le Canada représente un fort marché potentiel pour l’anticorps anti-intégrine α4ß7 car la 

prévalence de la MC y est relativement élevée.  En effet, environ 130 000 patients sont 

atteints de MC sur le territoire canadien (15). 

C’est également un pays pour lequel l’accès aux soins est bien développé et qui représente 

2,3% du marché pharmaceutique mondial en 2013. Il représente donc une cible dans lequel 

le laboratoire enregistrera l’anticorps au cours de la première vague d’enregistrement. 

Pour enregistrer le médicament au Canada, le dossier soumis sera appelé une New Drug 

Submission (NDS) ou « Demande pour un nouveau médicament » car le médicament est une 

nouvelle entité biologique, auprès de la Direction des Produits Thérapeutique (DPT) de Santé 

Canada, l’autorité compétente nationale. 

Le processus d’évaluation au Canada est résumé dans la figure 7:   

 

Figure 7: Processus d'évaluation des médicaments biologique au Canada 

1 

•Soumission du dossier 

•Attribution d'un numéro de contrôle (environ 10 jours) 

2 

•Phase de validation du dossier (environ 45 jours) 

•Lettre  d'acceptaion du dossier ou clarifax ( pour les modifications mineures) 

3 

•Phase d'évaluation du NDS 

•Dossier envoyé au Biologic and Genetic Therapy Directorate (BGTD) 

•Les parties CMC et préclinique/clinique seront évaluées par  2 bureaux indépendants 

4 

•Phase d'évaluation du labeling 

•Evaluation du nom de marque 

5 
•Obtention de la Notice Of Compliance (NOC) , équivalent canadien de l'AMM européenne. 
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Le dossier sera fourni en format eCTD avec toutefois la particularité de devoir fournir le 

module 1 « information administrative » et le module 2 « résumé des modules du CTD » en 

version papier en complément des versions électroniques. 

Une fois la soumission reçue, le contenu et le format du dossier seront évalués et un numéro 

de dossier sera attribué si tous les éléments sont présents. 

Une fois le numéro attribué, le dossier sera envoyé à la « division de screening » pour une 

évaluation plus approfondie du contenu du dossier, de ses références et de son format. 

Le délai habituel pour cette étape est d’environ 45 jours. 

Après cette évaluation, le laboratoire est susceptible de recevoir trois types de réponses 

différentes :  

 Un « clarifax » afin qu’il réponde aux questions mineures, le cas échéant. Le 

laboratoire dispose d’une dizaine de jours pour y répondre. 

 Une « Screening Deficiency Notice » (SDN) (notification d’insuffisance) si des écarts 

importants dans les données soumises sont mis en évidence. Le laboratoire disposera 

de 45 jours pour apporter une réponse aux commentaires et questions émis par la 

DPT. 

 Une « Screening Rejection Letter » (lettre de refus) au cas où les réponses apportées 

par le laboratoire n’auront pas été jugées satisfaisantes par l’autorité compétente. La 

soumission devra alors être retirée. 

Une fois cette phase de validation passée avec succès, le laboratoire reçoit une « Screening 

Acceptance Letter » (lettre d’acceptation) et les différentes parties du dossier seront 

transmises aux unités de Santé Canada concernées. Le nom de marque proposé sera 

également revu par Santé Canada dans les 90 jours après la réception de la lettre 

d’approbation à la suite de la phase de validation. 

Les délais de l’évaluation ne suivent pas un calendrier réglementaire bien établi, mais varient 

en fonction de la nature du produit évalué. Ceci peut être un frein à l’enregistrement au 

Canada car le délai d’obtention de l’AMM est généralement assez long. En effet, le processus 
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d’évaluation dure en général 300 jours dans le meilleur des cas si le laboratoire n’a pas à 

répondre à des questions au cours du processus de revue du dossier.  

A la fin de la procédure d’évaluation, le laboratoire pourra recevoir: 

 Soit une « Notice Of Compliance » (NOC) qui équivaut à une AMM. Le 

laboratoire recevra une No Objection Letter (NOL) qui indique que la 

procédure est terminée et qu’il a obtenu une AMM. 

 Soit une « Notice of Non Compliance », qui soulignera les manques du dossier 

et exposera les objections majeures émises par l’agence. Le laboratoire aura 

alors 90 jours pour répondre. Si les réponses apportées sont jugées 

acceptables, le processus d’évaluation se répartira alors en phase de 

validation et de revue. Dans le cas contraire, le laboratoire recevra une « Non 

Satisfactory Notice » (NSN), ce qui l’obligera à retirer sa demande initiale. 

La taxe à payer pour pouvoir enregistrer un nouveau médicament au Canada s’élève à 

421 000 dollars canadiens. 

Prix et remboursement au Canada 

La demande de prix est adressée au « Patented Medicine Price Review Board » (PMPRB). Le 

prix obtenu sera inférieur ou égal à la valeur moyenne du prix obtenu dans 7 pays de 

référence (France, Allemagne, Suisse, Italie, Suède, Royaume-Uni et Etats-Unis). 

Il faudra anticiper que le fait que la décision liée au remboursement se fera dans un délai de 

18 mois et que le prix obtenu être différent selon des provinces administratives.  
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2.2.3.5 Enregistrement en Australie 

 

Près de 30000 personnes sont atteintes de MC en Australie. Cette prévalence peut paraître 

faible mais elle est contrebalancée par une incidence croissante. Les populations blanches 

d’Australie et de Nouvelle-Zélande sont en effet atteintes de façon importante par la MC. 

Nous proposons d’enregistrer en Australie et en Nouvelle-Zélande en raison de 

l’augmentation de l’incidence dans ces deux pays (45,46). Une étude a même récemment 

montré que le taux de patients atteints de MC était plus élevé dans la population blanche de 

Nouvelle-Zélande (47). 

L’agence australienne, la TGA (Therapeutic Good Administration) est reconnue 

mondialement pour son niveau d’expertise clinique et technique, identique à celui de l’EMA 

et de la FDA. 

Enregistrer le médicament en Australie et en Nouvelle-Zélande semble donc être une 

stratégie pertinente. 

Aucun essai clinique n’est requis dans la population australienne avant enregistrement d’un 

nouveau médicament. 

Soumission  

Le dossier est soumis à la TGA qui est l’autorité compétente australienne. 

La soumission sera de catégorie 1 car le médicament est une nouvelle entité moléculaire 

(NME). Le dossier sera fourni au format CTD. 

Le processus d’évaluation est résumé dans la figure 8. 



 
65 

 

Figure 8: Processus d'évaluation d’un médicament en Australie 

Des réunions avec l’agence peuvent être demandées à tout moment du processus 

d’évaluation. 

La procédure d’évaluation débutera par une phase de pré-soumission, obligatoire pour les 

demandes de catégorie 1. Au cours de cette phase, le laboratoire soumettra à l’agence le 

résumé des informations sur le produit, le certificat BPF, le module 2, un projet de notice, 

l’indication revendiquée, les résultats des études pivots. Il devra préciser à ce moment-là s’il 

souhaite répondre aux questions de l’agence en 30 ou en 60 jours, ce délai ne pouvant plus 

être modifié par la suite. La phase de pré soumission dure environ un mois et demi à l’issu 

de laquelle le laboratoire recevra un agenda pour les étapes suivantes du processus 

d’enregistrement si la TGA estime que le dossier de pré soumission est complet. 

Le laboratoire pourra alors déposer le dossier d’enregistrement complet à la date imposée 

par la TGA. 

Il est important de ne pas ajouter de données supplémentaires dans le dossier entre la phase 

de pré-soumission et le dépôt effectif du dossier. Des données complémentaires ne peuvent 

être fournies que sur demande de la TGA ou en cas de nouveau signal de sécurité. 

1 

•Phase de pré-soumission 

•Dépot du Presubmission Plannign Form) (PPF) 

•Sélection d'évaluateurs appropriés par la TGA et envoi d'une lettre de planification 

2 

•Phase de soumission 

•Soumission du dossier au format NeeS en version papier et électronique 

•Lettre de notification de la validation du dossier 

3 

•Evaluation du dossier en 2 phases successives 

•Une période de réponse intermédiaire 

4 
•Dossier revu par un groupe d'expert de l'Advisory Committee on Prescription Medicine 
( ACPM) 

5 

•Phase de décision  

•lettre de décision envoyée par la TGA 

•Publication dans les Auspar (équivalent australien des EPAR) 
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La phase d’évaluation est elle-même divisée en deux périodes entrecoupées d’une phase de 

réponse aux questions d’une durée de 30 ou 60 jours, selon ce qui aura été décidé par le 

laboratoire.  

Une fois le produit approuvé, un certificat sera envoyé au laboratoire et un AusPAR 

(équivalent de l’EPAR européen) sera publié dans les 4 semaines suivant l’approbation. 

La durée totale du processus d’évaluation est d’environ 14 mois. 

La taxe totale pour la demande et l’évaluation sera de 216 000 dollars AU. 

Prix et remboursement en Australie  

L’Australie a été l’un des premiers états à mettre en place un système d’évaluation des 

produits de santé aussi sophistiqué. 

Pour être remboursé notre médicament devra être inscrit sur la liste « Pharmaceutical 

Benefits Schedule » (PBS). Le laboratoire soumettra une demande de remboursement 

auprès du « Pharmaceutical Benefits Advisory Committee » (PBAC). 

Le délai d’évaluation est en général de 17 semaines. Le PBAC fait ensuite ses 

recommandations au PBPA (« Pharmaceutical Benefits Pricing Authority) qui décide du prix 

après négociations avec le laboratoire. 

 

Enregistrement en Nouvelle-Zélande 

 

Comme exposé ci-dessus, il existe un nombre important de patients atteints de MC en 

Nouvelle-Zélande, notamment dans la population blanche (47). 

L’évaluation d’un nouveau médicament pour sa mise sur le marché est rapide en Nouvelle-

Zélande (environ 135 jours). De plus, elle est essentiellement administrative car la Nouvelle-

Zélande reconnaît une AMM accordée par l’EMA, la FDA, la TGA ou par Santé Canada. 

Il faut également noter qu’il existe un projet d’agence commune entre l’Australie et la 

Nouvelle-Zélande : « Australia New Zealand Therapeutic Products Agency » ou ANZTPA. Un 

agrément a été signé le 10 décembre 2003 entre les gouvernements australiens et néo-
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zélandais visant à établir un régime de réglementation commun pour les produits 

thérapeutiques.  

Toutefois dans l’incertitude de l’entrée en vigueur du projet au moment où l’enregistrement 

sera souhaité, le dépôt de notre dossier se fera auprès de l’agence Medsafe qui est l’actuelle 

autorité compétente de Nouvelle-Zélande. 

Nous soumettrons les documents suivants : 

 Un dossier au format CTD  

 Le rapport d’évaluation de l’une des agences citées ci-dessus 

 Toute la communication qui aura eu lieu pendant l’évaluation avec l’autorité 

compétente  

 Les spécifications du produit autorisé 

 La lettre d’approbation 

L’évaluation prendra 135 jours et est purement administrative, l’agence Néo-Zélandaise ne 

disposant que de peu de moyen pour mener l’évaluation d’un produit complexe comme 

celui que nous soumettons. 

La taxe à payer pour enregistrer le médicament en Nouvelle-Zélande sera de 17 000 NZD ou 

33 000 NZD selon que l’agence considère l’évaluation à faible risque ou à risque élevé. 

 

2.2.3.6 Enregistrement en Suisse 

 

La Suisse fait partie de l’Europe géographique mais pas de l’Union Européenne et n’est donc 

pas concernée par l’AMM obtenue par la procédure centralisée. Une procédure nationale 

est donc nécessaire pour obtenir une AMM en Suisse. Nous proposons donc de déposer un 

dossier d’enregistrement pour l’anticorps afin de couvrir toute l’Europe géographique qui 

est la zone la plus touchée par la MC. La Suisse attache une grande importance à l’innovation 

et la valorise par des mesures incitatives. Les délais d’enregistrement sont assez courts et les 
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prix obtenus pour les médicaments sont généralement élevés, raisons pour lesquelles la 

suisse est un territoire attractif pour le laboratoire (48). 

Environ 16 000 patients souffrent de MC en Suisse(49). 

Afin de bénéficier d’une évaluation plus rapide du dossier par Swissmedic, nous proposons 

de s’appuyer sur l’AMM octroyée par l’EMA pour faire une soumission sous l’article 13 LPTh 

(loi sur les produits thérapeutiques) au titre de nouvelle autorisation. 

En effet, la Suisse reconnait l’EMA comme pays de référence ayant un système d’évaluation 

des médicaments comparable à leur propre système et reconnaissent les AMM octroyées 

par l’EMA ce qui permet de réduire le délai d’évaluation et les taxes d’environ un tiers.  

Le dossier que nous soumettrons à Swissmedic sera donc identique et au même format que 

celui soumis précédemment à l’EMA. Le module 1 soumis à l’agence évaluatrice sera fourni 

ainsi que le module 1 spécifique suisse. 

Il faudra fournir en plus les échanges qui ont eu lieu lors de la procédure centralisée entre le 

laboratoire et l’EMA, notamment les réponses aux vagues successives de questions et l’avis 

final rendu par l’EMA. 

Le module 1 suisse sera fourni en langue française, mais le RCP, la notice et le 

conditionnement seront fournis dans les trois langues officielles qui sont l’allemand, le 

français et l’italien. 

En soumettant le dossier sous l’article 13, le délai d’évaluation du dossier devrait être réduit 

d’environ un tiers et être ainsi de 220 jours au lieu de 330 jours en moyenne. 

L’AMM obtenue est valable pendant 5 ans et est renouvelable. A l’inverse des pays d’Europe 

et des Etats-Unis, le rapport bénéfice/risque n’est pas réévalué au cours du renouvellement, 

mais seules des données administratives sont nécessaires. 

La taxe totale pour la demande et l’évaluation sera de 70 000 CHF. 

Prix et remboursement en Suisse  

Une fois l’autorisation de mise sur le marché délivrée par Swissmedic, le laboratoire 

entamera les démarches pour l’inscription du médicament sur la liste des spécialités. Cette 
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demande se fait auprès de l’Office Fédéral de la Santé Publique et la procédure dure 4 à 5 

mois. 

Le prix du médicament sera réévalué tous les 3 ans.  

 

2.2.3.8 Enregistrement au Japon 

 

Le Japon connait une augmentation rapide de l’incidence de la MC et représente le 

deuxième pays en termes de marché pharmaceutique avec 12 % des parts de marché 

pharmaceutique mondial (41). C’est également un pays qui a un attrait pour les produits 

innovants, où la part consacrée aux dépenses médicales est importante et où la population a 

un niveau de vie élevé. Tous ces paramètres nous laissent penser que le Japon est un marché 

potentiel important pour le médicament. 

L’obligation de réaliser des phases cliniques, notamment les phases I et II, dans la population 

japonaise peut conduire à un léger décalage par rapport au développement clinique réalisé 

aux Etats-Unis et en Europe, ce qui nous amène donc à proposer d’enregistrer le 

médicament lors d’une deuxième vague d’enregistrement. Il sera possible de rencontrer 

plusieurs fois des interlocuteurs de l’agence au cours du développement clinique, ce qui 

permettra de réaliser les essais dans la population japonaise en respectant tous les lignes 

directrices et exigences spécifiques. Organiser ces rencontres permet d’instaurer un climat 

de confiance et de communication et d’éveiller l’intérêt des évaluateurs pour le dossier. Ceci 

évitera peut-être de faire face à des objections majeures lors de la soumission du dossier 

d’enregistrement (50). 

Les comptes rendus de ces réunions seront ensuite fournis dans le module 5 du CTD. 

Pour l’enregistrement au Japon, il est très important de prendre en compte les particularités 

culturelles de ce pays. Nous attacherons une importance toute particulière à la présentation 

du dossier qui devra être le plus clair et le plus soigné possible. 

Nous proposons donc de soumettre le dossier qui sera une « Japanese-New Drug 

Application » (J-NDA) à la « Pharmaceuticals and Medical Devices Agency » (PMDA) qui est 

rattaché au ministère de la santé, du travail et des affaires sociales, le MHLW (Ministry of 
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Health, Labour and Welfare). Le dossier sera fourni au format eCTD et les modules 1 et 2 

devront être traduits et fournis en japonais, ce qui peut être relativement contraignant pour 

le laboratoire. 

Une inspection BPC sera réalisée environ 2 à 3 mois après la soumission du dossier et une 

inspection BPF avant l’approbation de l’AMM. 

Il faut fournir, dans le module 1, l’accréditation par le MHLW obtenue à la suite des 

inspections et les certificats BPF et BPC. 

Au préalable, une consultation pré-NDA aura été demandée afin d’évaluer si les données 

cliniques fournies sont suffisantes pour l’évaluation du dossier. 

Le processus d’enregistrement d’un nouveau médicament au Japon est résumé dans la 

figure 9 :  

 

Figure 9: Processus d'enregistrement d’un médicament au Japon 

De nombreuses rencontres sont possibles avec le PMDA pour toute demande technique sur 

un sujet précis ou toute question sur des sujets variés. Un interlocuteur au sein de la PMDA 

sera désigné et sera le contact avec le laboratoire tout au long de la procédure d’évaluation. 

Entretenir de bonnes relations avec cette personne est primordial pour le succès de 

l’enregistrement car elle représente l’interface entre l’entreprise occidentale et la culture 

japonaise. 

1 
•Demande de J-NDA (Japanese New Drug Application) au PMDA 

•Première réunion 

2 
•Première réunion  avec l'équipe du projet et les experts externes 

•Rapport d'évaluation et liste des questions/ réponses par le laboratoire 

3 
•Seconde réunion: évaluation des réponses du laboratoire 

•Présence d'un expert du laboratoire, de l'équipe et d'experts externes 

4 
•Décision du PMDA 

•AMM délivrée par le Ministère de la Santé, du Travail et des Affaires Sociales 
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Le laboratoire dispose de trois mois pour répondre aux questions émises par le PMDA. Pour 

les questions d’importance majeures, les experts du PMDA ainsi que des experts externes 

pourront être convoqués à l’audience. 

Les modules 1 et 2 seront fournis en japonais tandis que les autres seront fournis en anglais. 

La durée d’évaluation sera d’environ 15-18 mois. 

Devant le constat que les nouveaux médicaments sont commercialisés au Japon environ 4 

ans après le premier lancement au niveau international, les autorités japonaises sont donc 

en train de mettre en place une série de mesures permettant la réduction des délais avant la 

mise sur le marché. 

La protection des données après l’obtention de l’AMM est de 8 ans. 

Pour enregistrer le médicament au Japon, le laboratoire devra payer 533 800 yens au MHLW 

et 33 810 800 yens au PMDA. 

Prix et remboursement au Japon 

Le prix d’un médicament est fixé par le Ministère de la Santé, du Travail et des Affaires 

Sociales pour les médicaments qui seront pris en charge par l’assurance de santé nationale. 

Les critères pris en compte pour la détermination du prix sont les suivants : 

o existence de produits similaires déjà sur le marché 

o comparaison avec les prix obtenus dans 4 pays de référence (Royaume-Uni, France, 

Allemagne et Etats-Unis) 

o caractère innovant et utile du produit. 

Nous pouvons globalement nous attendre à obtenir un bon prix pour le médicament 

proposé au Japon mais il sera toutefois réévalué fréquemment et rapidement diminué. 
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2.2.3.9 Enregistrement au Brésil                                 

 

Comme détaillé précédemment, les pays des BRIC représentent l’avenir pour les laboratoires 

pharmaceutiques. Pour les raisons exposées ci-dessus, nous proposons de ne pas enregistrer 

le médicament en Russie, en Inde et en Chine mais nous envisageons un enregistrement en 

2ème vague au Brésil. En effet le Brésil connait une croissance actuelle de 10 à 13 % (41).  

Le Brésil représente actuellement le 8ème marché pharmaceutique mondial (51).  

Son système de santé, le « sistema unico de saude » (SUS) représente un avantage car il 

permet à la population d’accéder à certaines thérapies coûteuses.  

Environ 10 500 personnes sont atteintes de MC, ce qui est reste faible mais l’incidence est 

en forte hausse (13). 

De plus, un enregistrement au Brésil est stratégique pour des enregistrements futurs en 

Amérique latine (52). 

L’ANVISA (Agencia National de Vigilancia Sanitaria ou agence nationale de vigilance sanitaire) 

est reconnue au niveau international pour son expertise technique et clinique. C’est en effet 

l’une des rares agences des pays d’Amérique latine qui effectue sa propre évaluation de la 

partie pharmaceutique du dossier déposé pour l’enregistrement d’un médicament. Par 

conséquent, un CPP ou un CLV n’est requis. 

De même, un avantage d’enregistrer au Brésil est que des essais cliniques ne sont pas requis 

dans la population locale. Il est toutefois conseillé d’inclure des patients latinos dans les 

essais cliniques en vue d’obtenir une autorisation pour un nouveau médicament au Brésil. 

Le délai pour l’évaluation d’un nouveau produit biologique est de 180 jours dans le cas où 

aucune donnée supplémentaire n’est ajoutée pendant le processus d’évaluation. Ce délai est 

toutefois très théorique et le temps nécessaire pour obtenir une autorisation est très 

variable. 

Des contacts avec l’Agence sont possibles au cours de l’évaluation. 
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La procédure d’enregistrement au Brésil présente malgré tout des contraintes non 

négligeables pour un laboratoire pharmaceutique. L’ANVISA exige par exemple la réalisation 

d’un transfert analytique. Le laboratoire devra donc fournir à l’agence brésilienne le matériel 

nécessaire à l’analyse de deux échantillons du produit fini. Cette étape doit être anticipée 

car elle est préalable à l’obtention de l’AMM. 

A cela s’ajoute la nécessité de réaliser des études de stabilité approfondies car le Brésil est 

situé en zone IV selon la ligne directrice ICH. C’est l’unique pays dans lequel nous proposons 

un enregistrement, à être situé en zone IV. Des études de stabilité spécifiques devront donc 

être réalisées. 

Concernant le contenu du dossier, les documents qui auront été utilisés dans un pays 

respectant les normes ICH pourront être réutilisés à la condition d’être parfaitement traduits 

en portugais. 

Le format requis au Brésil n’est pas le format CTD. Le laboratoire pourra utiliser les 

documents fournis en Europe ou aux Etats-Unis mais ces derniers devront être adaptés aux 

exigences locales. Les documents fournis dans le dossier seront les documents originaux, 

légalisés et paraphés par le pharmacien responsable. Le dossier déposé doit être complet et 

comporter des échantillons du conditionnement primaire et secondaire, une version de la 

notice, la liste des prix pratiqués dans les pays où le médicament est commercialisé et la 

preuve de paiement des taxes d’enregistrement qui s’élèvent à 30 000 euros. 

Cette adaptation est facilitée par la présence d’un partenaire local ou d’une filiale du 

laboratoire sur le sol brésilien. Dans le cas d’un partenaire muni d’une licence d’importation, 

il faudra se préparer à subir une inspection de la part de l’ANVISA, qui est très chronophage 

et représente un travail de préparation important. 

L’AMM est délivrée pour une durée de 5 ans et devra être renouvelée tous les 5 ans. 
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2.2.4 Les Perspectives 

 

2.2.4.1 Perspectives d’enregistrement  

 

En fonction des données épidémiologiques et des résultats commerciaux du médicament 

dans les pays où il sera enregistré, nous proposons d’envisager un enregistrement plus large 

à l’échelle internationale, notamment en Corée du sud, en Chine, dans la zone ASEAN ou 

encore les pays d’Amérique latine. En effet, dans ces pays, la prévalence est encore faible 

mais en rapide augmentation (53). Pour certains pays, il sera nécessaire de réaliser des 

études cliniques supplémentaires selon les pré-requis propres à chaque état. Au Mexique 

par exemple, il est quasiment impossible d’enregistrer un nouveau médicament sans avoir 

inclus des patients mexicains dans les études cliniques. Il sera sans doute intéressant 

d’enregistrer le médicament dans ces pays à l’avenir. 

2.2.4.2 Perspective d’extension d’indication 

 

Le fait de développer une nouvelle indication dans les huit premières années de mise sur le 

marché du médicament permettrait d’obtenir un an supplémentaire de période 

d’exclusivité. Nous proposons donc de poursuivre la recherche clinique même après 

l’obtention de l’AMM dans la MC. 

Du fait du mécanisme d’action qui cible l’intégrine α4β7 présente majoritairement au niveau 

intestinal, le laboratoire peut envisager d’étendre les indications aux patients atteints de 

recto-colite hémorragique. Pour cela, des essais cliniques supplémentaires devront être 

réalisés chez ces patients. 

Les demandes pour ces nouvelles indications seront soumises aux autorités compétentes 

concernées. 

Au vu des résultats obtenus lors des études cliniques post-AMM et des observations faites 

dans la population traitée, le traitement pourrait être indiqué en première intention sans 

attendre un échec du traitement par les anticorps anti-TNFα. 

Cela sera envisagé si l’efficacité et le profil de tolérance sont perçus comme supérieurs par 

les patients et les prescripteurs.  
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2.2.4.3 Indication pédiatrique 

 

Objectif et contexte réglementaire européen : 

 

La réglementation relative au plan d’investigation pédiatrique (PIP) en Europe a été mise en 

place pour protéger la population pédiatrique de deux phénomènes (54) : 

-l’utilisation de médicaments utilisés sans autorisation chez l’enfant  

-l’utilisation de médicaments en dehors du RCP chez l’enfant pour des raisons liées à l’âge, à 

la forme pharmaceutique, à la voie d’administration ou à la posologie… 

D’un point de vue physiologique, les enfants ne peuvent pas être considérés comme de 

jeunes adultes. Il faut prendre en compte : 

o l’absorption faible 

o le volume de distribution élevé qui a un impact sur la concentration plasmatique 

o l’immaturité enzymatique 

o l’élimination variable selon l’âge 

o l’évolution de la répartition et du volume des graisses 

La réglementation européenne a eu pour objectif : 

o d’améliorer la santé des enfants de la communauté européenne 

o d’éviter des études cliniques non indispensables chez les enfants 

o de ne pas retarder la mise sur le marché de médicaments pour les adultes 

Conformément à l’article 16(1) du règlement (CE) n°1901/2006, nous proposons de 

soumettre  un PIP qui sera évalué par le PDCO (Comité Pédiatrique). 

La maladie de Crohn chez les enfants  

Environ 15 à 20 % des patients débutent une MC en âge pédiatrique et leur incidence chez 

les enfants est en très nette augmentation (15). Globalement le début d’une MICI à un très 

jeune âge reflète une gravité particulière de la maladie. La MC peut atteindre des enfants de 



 
76 

tout âge, même si les préadolescents et les adolescents sont les plus fréquemment 

concernés (5). 

Les formes de MC touchant les jeunes enfants sont fréquemment associées à une pathologie 

péri-anale. 

Il est important de noter qu’une MC chez l’enfant  s’accompagne le plus souvent d’un retard 

staturo-pondéral et d’un retard pubertaire. 

Dans certains cas, le ralentissement de la vitesse de la croissance peut être le premier signe 

de la maladie inflammatoire, et rester isolé pendant des mois. 

La réalisation d’un plan d’investigation pédiatrique est donc justifiée pour le médicament 

dans la MC. 

De plus, le dépôt d’un PIP permettra au laboratoire d’obtenir 6 mois supplémentaires 

d’exclusivité de marché. 

L’indication proposée serait la suivante : Induction et maintien de la réponse clinique chez 

des enfants âgés de 4 à 18 ans avec une maladie de Crohn active modérée à sévère qui ont 

une réponse inadéquate, perte de réponse ou intolérance à l’une des thérapies 

conventionnelles ou à un inhibiteur du TNFα. 

Le PIP européen 

Le plan d’investigation pédiatrique sera soumis à la fin de la phase II. 

Il contiendra les éléments suivants : 

o les données existantes chez l’adulte et chez l’enfant permettant de démontrer la 

qualité, l’efficacité et la sécurité de notre produit. 

o le détail des études proposées 

o les délais dans lesquels le laboratoire s’engage 

Forme pharmaceutique  

L’anticorps monoclonal sera proposé dans la même forme pharmaceutique que pour les 

adultes, la voie sous-cutanée étant utilisable chez les enfants. 
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Demande de report (Deferral) 

En accord avec l’article 20 du règlement européen (CE) n°1901/2006, le laboratoire 

demandera le report du commencement des études dans la population pédiatrique car nous 

estimons nécessaire d’avoir obtenu des informations concernant l’efficacité et la sécurité du 

médicament dans la population adulte. 

De plus pour seulement 15 % des patients la maladie débute dans l’enfance ou dans 

l’adolescence. Le recrutement en vue d’une étude clinique sera donc plus long chez l’enfant 

et l’adolescent et pourrait retarder la mise sur le marché du médicament privant alors la 

population adulte de ses bénéfices. 

Demande de dérogation partielle (Waiver)  

En accord avec l’article 13 du règlement européen (CE) n°1901/2006, nous proposons de 

demander une dérogation pour ne pas effectuer d’études chez les enfants de la naissance à 

l’âge de 4 ans au motif que le médicament serait susceptible d’être dangereux chez ces 

sujets. 

Les études seront donc effectuées dans une population d’enfants âgés de 4 à 18 ans. 

Le PREA aux Etats-Unis  

Aux Etats-Unis, la loi qui régit les études cliniques dans la population pédiatrique est le 

Pediatric Research Equity ACt (PREA). 

Comme en Europe, il est obligatoire pour tout nouveau médicament, toute nouvelle 

indication, tout nouveau dosage, de réaliser des études chez les enfants afin de fournir des 

données d’efficacité et de sécurité pour cette population. 

Nous proposons de déposer également une demande de report pour les études à réaliser 

chez les enfants de 4 à 18 ans et une dérogation partielle pour ne pas effectuer d’études 

chez les enfants de moins de 4 ans. 
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Le Plan d’Investigation Pédiatrique, en pratique 

Afin d’être en accord avec les réglementations européenne et américaine, nous proposons 

de réaliser les études prévues dans le PIP dès que les phases III chez les adultes auront 

débuté. 

Particularités des études pédiatriques 

Il faudra veiller à préparer des formulaires de consentement et d’assentiment le plus 

compréhensible possible pour les enfants. 

Le consentement écrit du responsable légal sera recueilli mais aussi, dans la mesure du 

possible, celui de l’enfant. 

Les prélèvements sanguins seront limités au maximum et un anesthésique local sera 

administré avant chaque administration du médicament et avant chaque prise de sang. 

Echelle PCDAI (Pediatric Crohn Disease Activity) (55) 

Une échelle spécifique est utilisée pour évaluer l’efficacité des traitements de la MC chez les 

enfants. 

Il s’agit de l’échelle PDCAI qui a la particularité de prendre en compte le retard staturo-

pondéral. Elle accorde également moins d’importance aux critères d’évaluation subjectifs 

(douleurs, bien-être général,…) que dans l’échelle CDAI tandis que les paramètres de 

laboratoire mesurant l’inflammation intestinale auront un poids plus important. 
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3 Evaluations économiques  

3.1 Introduction 

 

Les évaluations économiques concernent la population ciblée de l’anticorps monoclonal 

développé et sont spécifiques de chaque pays. Les études pharmaco-économiques sont en 

effet obligatoires pour certains pays dans les procédures d’accès au marché comme au 

Royaume-Uni par exemple. Elles ne sont pas obligatoires en France, mais peuvent cependant 

être utiles lors des évaluations réalisées par le Comité Economique des Produits de Santé 

(CEPS) et pourront être prises en compte lors de l’attribution du prix du médicament. 

Les évaluations économiques comprennent :  

- les études descriptives du coût de la maladie, 

- les études pharmaco-économiques : étude coût-utilité. 

3.2 Etudes du coût de la maladie 

 

3.2.1 Introduction 

 

Les études du coût de la maladie ont pour objectifs : 

- d’identifier l’impact social et économique de la MC grâce à deux indicateurs : 

o le poids épidémiologique (Burden of Disease studies BOD) 

o le coût global (Cost of Illness studies COI)  

- De mettre en évidence les paramètres sensibles de coût de prise en charge. 

Les études du coût de la maladie servent de base pour la réalisation des études pharmaco-

économiques. 

La MC est une maladie chronique pour laquelle il n’existe actuellement pas de traitement 

curatif. Les patients atteints de la MC doivent composer avec les symptômes de la maladie 

qui peuvent être légers pendant les phases de rémission, mais qui s’exacerbent lors des 

poussées. A un instant donné, 75 à 90 % des patients atteints de la MC se trouvent en 
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période de rémission (56).Les patients atteints de la MC sont des patients jeunes qui doivent 

prendre un traitement de façon chronique. 

Selon une étude canadienne sur les MICI, 9% des personnes atteintes de la MC présentent 

des symptômes graves (57). 

La gravité de la maladie est un facteur important dans l’évaluation des coûts de la maladie 

car elle influe de façon considérable les coûts médicaux. Certaines études ont montré que la 

minorité des patients présentant les symptômes les plus graves sont responsables de la 

majorité des coûts médicaux directs (58,59, 60, 61,62). 

Le génotype et le phénotype de la MC influencent également les coûts de la maladie (63). 

Une étude européenne présentant une cohorte de 418 patients a permis d’évaluer les coûts 

médicaux par patient et par an selon le phénotype de la MC (64). Les coûts totaux directs 

médicaux par an et par patient s’élèvent à 1690 € pour les formes non sténosées non 

perforantes et jusqu’à plus de 3350 € pour les formes perforantes associées à des fistules 

péri-anales. Les coûts médicaux sont similaires selon la localisation de la maladie (iléale, 

jéjunale ou au niveau du côlon). 

Par ailleurs, les patients porteurs de la mutation génétique NOD2/CARD15 sont ceux pour 

lesquels les coûts médicaux directs sont les plus élevés en raison des hospitalisations 

prolongées et des actes de chirurgie (65). 

La MC est une maladie inflammatoire chronique qui entraîne des perturbations cliniques, 

sociales et émotionnelles chez les personnes atteintes. La qualité de vie des patients est 

réduite. 

Pour mener une étude du coût de la maladie, il faut tout d’abord différencier les types de 

coûts qui sont imputés à la maladie. Les trois types de coûts sont présentés et détaillés dans 

le tableau 5. 
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Tableau 5: Les différents types de coûts d’une maladie 

Coûts directs 
Coûts indirects 

Coûts 

intangibles Médicaux                             Non médicaux 

-Consultations 

-Médicaments 

-Temps infirmier 

-Frais de diagnostic 

-Autre prise en 

charge 

-Effets indésirables 

 

-Transports 

-Aide à domicile 

-Logement de la 

famille (pour les 

enfants atteints de 

MC) 

-Ticket modérateur 

-Absentéisme 

-Arrêts de travail répétés 

-Inaptitude au travail 

-Départ en retraite 

anticipée 

-Décès prématurés dus 

aux complications (cancer 

colorectal par exemple)  

-Absentéisme au travail de 

l’entourage 

-Stress 

-Anxiété pour le 

patient et/ou sa 

famille 

-Douleur  

-Souffrance 

psychologique 

-Perte de l’estime 

de soi 

 

Les coûts directs médicaux, les coûts indirects ainsi que les coûts intangibles vont être 

abordées pour les pays suivants : Italie, Etats-Unis, Canada et Australie. Pour ces quatre pays 

les données d’épidémiologie témoignent d’une prévalence importante de la MC (9,11, 14, 

45,46) Cependant, en l’absence d’études pharmaco-économiques disponibles en France, le 

coût de la MC en France ne sera malheureusement pas abordé ici. 

3.2.2 Les caractéristiques des études du coût de la maladie 

 

Les caractéristiques principales des études sont résumées ci-dessous. Les détails des coûts 

imputés à la maladie seront détaillés dans les parties respectives. 

 

Etude du coût de la maladie en Italie 

Les caractéristiques de l’étude de coût de la MC en Italie réalisée entre 2006 et 2010 sont 

résumées dans le tableau 6 (5). 
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Tableau 6: Caractéristiques de l'étude coût de la MC réalisée entre2006 et 2010 en Italie (5) 

Type d’étude Etude prospective observationnelle 

Localisation Italie, étude multicentrique (25 centres)  

Nombre de patients 162 

Objectifs Evaluer les coûts directs et indirects ainsi 

que la qualité de vie des patients atteints de 

la MC en Italie 

Perspective Payeur : système de santé national et 

société 

Horizon temporel  24 mois 

Population analysée Patients de 18 à 70 atteints d’une forme 

active de MC avec un score CDAI ≥ 150 et 

diagnostiquée depuis au moins 6 mois 

Evaluation des coûts directs médicaux Consultations de médecins généralistes, 

médecins spécialistes, traitements 

médicamenteux (localisés, systémiques, 

biologiques..), moyens de diagnostic, 

examens, analyses biologiques, mesures 

d’urgences et hospitalisation 

Evaluation des coûts directs, non médicaux Transport, assistance à domicile 

Evaluation des coûts indirects Perte de productivité : départ précoce du 

travail, arrêts .maladie. Il est établi qu’un 

jour de travail perdu équivaut à une perte de 

98,44 €  (66) 

Evaluation de la qualité de vie Questionnaire de qualité de vie EuroQoL 

(EQ-5D™) : mobilité, bien-être, activité 

quotidienne, douleur/inconfort, 

anxiété/dépression 
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Cette étude a la particularité de prendre en compte les coûts directs et indirects mais 

également la qualité de vie des patients atteints de la MC. Ceci est très important compte 

tenu des conséquences importantes de la maladie sur la vie quotidienne des patients. 

Etude du coût de la maladie aux Etats-Unis 

Cette étude de coût de la MC réalisée entre janvier 2003 et décembre 2004 relate 

uniquement des coûts directs médicaux (tableau 7) (67). 

Tableau 7: Caractéristiques de l'étude coût de la MC réalisée en 2003-2004 aux Etats-Unis (67) 

Type d’étude Etude transversale rétrospective 

Provenance des données PharMetrics Patient-Centirc Database ( IMS 

Health, Watertown, MA) 

Localisation  Etats-Unis 

Nombre de patients 9056 

Objectifs Evaluer les coûts directs médicaux de la MC 

aux Etats Unis, d’établir la distribution de ces 

coûts et leurs variations en fonction des 

caractéristiques sociodémographiques 

Perspective Payeur  

Horizon temporel Du 1er janvier 2003 au 31 décembre 2004 

Population d’analyse Patients de moins de 65 ans atteints de la 

MC, ayant eu au minimum 3 contacts 

médicaux durant l’année et disposant d’un 

traitement médicamenteux  

Evaluation des coûts directs médicaux - Coûts d’hospitalisation : admission et 

chirurgie 

- Coûts ambulatoire : consultations, 

endoscopies, radiologie, analyses de 

laboratoires 

- Coûts pharmaceutiques 
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Etude du coût de la maladie au Canada 

Les données économiques relatives à la MC au Canada ne proviennent pas d’une seule étude 

mais d’un rapport annuel sur la MC écrit par la fondation Canadienne des maladies 

inflammatoires de l’intestin (15). 

Etude du coût de la maladie en Australie 

Les données économiques relatives à la MC de l’Australie ne proviennent pas non plus d’une 

seule et même étude, mais d’une revue globale des coûts réalisée par l’Australian Institute 

of Health and Welfare en collaboration avec le National Centre for Health Program 

Evaluation for the Disease costs and Impact Study (46). 

3.2.3 Les coûts directs médicaux 

 

Le coût des médicaments 

La MC est une maladie chronique. Les patients doivent suivre un traitement médicamenteux 

tout au long de leur vie, aussi bien lors des phases de rémission que lors des poussées. Lors 

des poussées, les patients doivent prendre davantage de médicaments afin d’atténuer les 

symptômes, d’empêcher les complications et de favoriser la rémission. 

Les traitements biologiques par anticorps anti-TNFα, sont venus bouleverser la prise en 

charge thérapeutique des patients ainsi que l’évaluation des coûts des traitements. Ces 

traitements biologiques sont indiqués pour les patients qui présentent des symptômes 

modérés à sévères et qui n’ont pas obtenu de réponse clinique favorable avec les 

traitements antérieurs (corticoïdes, immunosuppresseurs). 

Ces médicaments biologiques sont beaucoup plus onéreux que les traitements classiques 

(corticostéroïdes, aminosalycilés). 

Cependant ils sont efficaces et ont permis de réduire le nombre d’interventions chirurgicales  

Les anticorps anti-intégrines sont également des médicaments biologiques. Le coût du 

traitement par ces anticorps sera également important compte tenu de la complexité du 

processus de fabrication et du caractère novateur du médicament. 
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Hospitalisations, interventions chirurgicales, et consultations médicales 

Les protocoles d’hospitalisation et d’interventions chirurgicales commencent à changer au fil 

du temps, ce qui entraîne une diminution des coûts liés aux hospitalisations. Les taux 

d’interventions chirurgicales sont à la baisse, ce qui provoque une diminution du nombre 

d’hospitalisations (68). 

Les coûts médicaux directs en Italie entre 2006 et 2010 

Les coûts médicaux directs totaux par patient atteint de la MC sur la durée d’analyse de 24 

mois s’élèvent à 31 043,40 €. Les coûts directs médicaux représentent 76,3 % des coûts 

estimés de la MC, soit 23 677,50 € pour 24 mois et par patient (figure 10) (5). 

 

Figure 10: Répartition en € des coûts directs et indirects par patient atteint de la MC pendant les 24 mois de la durée 
d’analyse d’une étude réalisée en Italie entre 2006 et 2010 (5) 

 

Parmi les coûts directs médicaux, les traitements médicamenteux représentent le 

premier poste de dépense. Globalement, il faut noter que les traitements 

médicamenteux représentent 60,3 % du coût total de la MC soit environ 18 732 € par 

patient pour 24 mois de traitement (figure 11). 

Coûts directs médicaux 23677, 50 €  

Couts directs non médicaux 1798,10 €  

Coûts indirects 5567,80 € 

5,8% 

76,3 % 

18%  
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Figure 11 : Répartition détaillée en % des coûts totaux par patient sur les 24 mois de la durée de l’étude réalisée en Italie 
entre 2006 et 2010 (5) 

En résumé pour une année les coûts directs médicaux par patient en Italie s’élèvent à 

11838,75 € et se répartissent en : 

- Coûts des traitements médicamenteux : 9366 €, soit 79 %. 

- Coûts des hospitalisations : 2472 € soit 21 %. 

Les coûts médicaux directs aux Etats-Unis en 2003-2004 

Entre 2003 et 2004 les coûts directs médicaux par patient et par an s’élèvent à 8 265 $ (67). 

Les traitements médicamenteux représentent 35 % de ces coûts directs soit environ 2900 $ 

par an (Figure 12).  

Visites généralistes 0,5 %

Visites spécialistes 0,8 %

Traitements médicamenteux 60,3 %

Analyses biologiques 2,6 %

Mesures d'urgence 0,1 %

Hospitalisations 10,9 %

Transport 2,1 %

Assistance à domicile 3,7 %

Perte de productivité 15,9 %

Perte relative de temps 2 %
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Figure 12: Répartition des coûts directs médicaux de la maladie de Crohn aux Etats-Unis (67) 

Parmi les coûts d’hospitalisations, 12,4% sont liés à des actes de chirurgie. 

Il existe une différence des coûts médicaux directs moyens totaux en fonction d’un facteur 

démographique, celui de l’âge. En effet les coûts directs médicaux apparaissent plus élevés 

chez les enfants de moins de 20 ans que dans le reste de la population atteinte de la MC 

(Figure 13). 

 

Figure 13: Différence des coûts directs médicaux totaux de la MC selon l'âge aux Etats-Unis (67) 

Hospitalisations 31 %

Soins ambulatoires 33%

Traitements
médicamenteux 35 %

33 % 

35 % 

9555 $ 

8094 $ 
8179 $ 

7000

7500

8000

8500

9000

9500

10000

Enfants < 20 ans Adultes 20-39 ans Adultes 40-64 ans

31 % 
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Cette différence de coûts en fonction de l’âge pourrait s’expliquer par une augmentation des 

coûts liés à la prise en charge hospitalière pédiatrique. Il n’y a pas de différence de coûts en 

fonction des autres facteurs démographiques étudiés : le genre et la localisation 

géographique des patients au sein des Etats-Unis. 

Les coûts médicaux directs au Canada entre 2005 et 2006 

 Une étude canadienne, réalisée entre 2005 et 2006 dans l’état du Manitoba, a permis 

d’établir les coûts directs médicaux des patients atteints de la MC (69,70).  Les coûts annuels 

des hospitalisations, des interventions chirurgicales et des consultations médicales ont été 

passés en revue. Les coûts directs médicaux moyens attribués chaque année à un patient 

atteint de la MC s’élèvent au Canada à 4 721 $. 

Les coûts attribués uniquement aux frais d’hospitalisation, d’interventions chirurgicales et de 

consultations sont de 2 521 $ dont 67 % étaient imputables aux hospitalisations, 22 % aux 

consultations médicales et 11% aux soins ambulatoires. 

Les coûts médicamenteux au Canada s’élèvent en moyenne à 2200 $ par année et par 

patient. 

Les coûts médicaux directs en Australie en 2005 

En 2005, les coûts directs médicaux ont été estimés à 33,9 millions de dollars australiens, ce 

qui équivaut à un coût de 1 210 $ par an et par patient pour environ 28 000 patients atteints 

de la MC  en Australie. Le coût des médicaments représente 23 % des coûts directs 

médicaux, soit environ 278 $ AUD (46). 
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Comparaison des coûts directs médicaux 

Le tableau 8 établit une comparaison des coûts directs médicaux des quatre pays étudiés. 

Tableau 8: Comparaison des coûts directs médicaux de la MC par an et par patient 

Pays 

 

Coûts des 

médicaments 

Autres coûts 

médicaux 

(hospitalisation…) 

Total des coûts 

directs médicaux 

Canada 2200 $ CAD 2521 $ CAD 4721 $ CAD= 3210 € 

Italie 9366 € 2472 € 11 838 € 

Etats-Unis 2900 $ USD 5365 $ USD 8265 $ USD = 6174 € 

Australie 278,3  $ AUD  1210 $ AUD = 838 € 

 

Les coûts directs médicaux sont très différents d’un pays à l’autre. La différence la plus 

importante apparait pour le coût des médicaments, où il est trois plus élevé en Italie qu’en 

Amérique du Nord. Le coût des médicaments en Australie apparait extrêmement faible, ceci 

pourrait s’expliquer par une moindre utilisation des traitements biologiques qui sont plus 

coûteux que les traitements conventionnels. 
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3.2.4 Les coûts directs non médicaux 

 

Les coûts directs non médicaux sont seulement abordés dans l’étude concernant l’Italie (5). 

Ces coûts s’élèvent à 900 € par année et par patient et correspondent à l’assistance pouvant 

être nécessaire au domicile des patients et au transport des patients à des fins médicales. 

3.2.5 Les coûts indirects 

 

Les coûts indirects sont les coûts pris en charge par la société. Les coûts indirects les plus 

importants sont associés à la perte de productivité qui correspond à l’absentéisme au travail, 

qu’il s’agisse d’absences de courte durée ou de longue durée. Les décès prématurés 

représentent également une des principales causes de perte de productivité. 

Les patients atteints de la MC, doivent s’absenter de leur lieu de travail lors de la survenue 

de poussées. Les personnes présentant une MC plus sévère doivent parfois réduire leur 

nombre d’heures de travail ou même cesser de travailler. 

Les jours de travail perdus à court terme sont dus aux consultations médicales, aux 

hospitalisations ainsi qu’aux absences dues aux phénomènes de poussées. 

Les causes de jours de travail perdus à long terme sont l’absentéisme prolongé en raison de 

l’invalidité, la réduction prolongée des heures de travail, les départs prématurés à la retraite 

et enfin les décès prématurés. 

Retraites prématurées 

Une étude suédoise a évalué la survenue des retraites prématurées chez les personnes 

atteintes de la MC (71).L’étude des registres nationaux des services sociaux a permis de 

déterminer qu’environ 1% des personnes atteintes de la MC bénéficiaient de pensions de 

retraites anticipées. 

La mortalité prématurée 

La mortalité prématurée par la MC peut entraîner, selon un point de vue strictement 

économique, une perte de productivité pour la société. 
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Au Canada, entre les années 2004 et 2008, en moyenne 85 décès ont été attribués à la MC, 

dont 30 de ces décès sont survenus chez des personnes âgées de moins de 65 ans, l’âge de la 

retraite généralement admis (72). 

Compte tenu du taux d’emploi des patients atteints de la MC au Canada estimé à 60 %, il y 

aurait donc 18 décès par année chez les personnes  atteintes de la MC et occupant un 

emploi. L’âge moyen des patients décédant de façon prématurée est de 49 ans. La perte de 

productivité est estimée à 523 000 $ par personne, ce qui représente 9,4 millions $ 

canadiens pour les 18 décès prématurés chaque année (15). 

Les coûts indirects en Italie 

L’étude italienne, dont nous avons déjà parlé aux paragraphes 5.2.2 et 5.2.3, a évalué les 

coûts indirects par le nombre de jours de travail perdus en raison d’un départ précoce du 

travail ou des arrêts maladies (5). Cela équivaut aux jours perdus à court terme. Une journée 

de travail perdue équivaut en Italie à une perte de 98,44 €. 

En Italie, les coûts indirects par an et par patient dus à la MC  sont estimés à 2783 €. 

Les coûts indirects au Canada entre 2005 et 2006 

Les coûts indirects sont plus élevés que les coûts médicaux directs et s’établissent à 868 

millions $ CAD. 

Au Canada 43% des personnes atteintes de MC occupant un emploi ont dû s’absenter en 

raison de leur maladie. Le nombre de jours de travail perdus a été estimé à 7,2 jours par 

année et par patient. 

Les coûts indirects en Australie 

Les coûts indirects de la MC en Australie en 2005 représentaient plus de la moitié des coûts 

financiers. La perte de productivité liée à la MC est estimée à un montant de 128,8 millions 

de dollars australiens. Ces coûts sont divisés de la façon suivante : 

- les retraites prématurées et les arrêts de travail à long terme ont conduit à une perte 

financière de 94,3 millions de dollars AUD. 
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- le coût de l’absentéisme au travail (arrêts de travail à court terme) a été évalué à 

24,3 millions de dollars AUD. En moyenne, chaque patient atteint de la MC doit 

prendre 7 jours de congés par an en raison de sa maladie. 

- le coût des décès prématurés a été évalué de façon conjointe avec la rectocolite 

hémorragique. Les décès prématurés des patients atteints de maladies 

inflammatoires intestinales entraînent un coût de 10,2 millions de dollars AUD. 

3.2.6  Coûts non financiers intangibles 

 

Les coûts intangibles non financiers sont les coûts reliés à la diminution de la qualité de vie 

et du bien-être des patients. Différentes méthodes peuvent être utilisées pour quantifier la 

diminution de la qualité de vie en terme monétaire. 

Evaluation de la qualité de vie  

La qualité de vie peut être mesurée à l’aide de questionnaires qui permettent au patient de 

décrire son état de santé et son état psychologique actuel. 

Il existe 3 types de questionnaires sur la qualité de vie : les questionnaires propres à la 

maladie, les questionnaires génériques et les questionnaires utilitaires. 

Le questionnaire le plus couramment utilisé pour l’étude de la qualité de vie chez les 

patients atteints de la MC est le questionnaire IBDQ (Inflammatory Bowel Disease 

Questionnaire). L'IBDQ comporte 32 questions couvrant 4 domaines : les symptômes 

digestifs‏, les signes systémiques, l’état émotionnel et le retentissement sur la vie sociale.  

Coût de la maladie et qualité de vie en Italie selon l’étude réalisée entre 2006 et 2010 (5) 

Entre 2006 et 2010, la qualité de vie des patients a été évaluée grâce au questionnaire EQ-

5D et permet d’obtenir une mesure comprise entre 0 et 1. Une valeur de 0 correspond au 

décès tandis qu’une valeur de 1 correspond à un état de parfaite santé. La qualité de vie 

moyenne au début de l’étude s’élevait à 0,558 (5). La valeur moyenne durant les 24 mois 

d’analyse était de 0,677. Une corrélation a été trouvée entre la qualité de vie et les coûts 

pour la société de la MC. En effet, pour les patients dont la  qualité de vie est estimée entre 

0 et 0,499, les coûts médicaux et non médicaux de la maladie sont augmentés de 6179 € par 

rapport aux patients ayant une qualité de vie estimée entre 0,5 et 1. Cette évaluation 
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économique ne correspond pas à proprement parler à des coûts intangibles, mais témoigne 

plutôt de l’évolution des coûts de la maladie en fonction de la qualité de vie des patients. 

Une qualité de vie altérée entraîne une augmentation des coûts. L’augmentation de ces 

coûts peut correspondre à des coûts d’hospitalisations plus importants en raison de 

l’aggravation de la MC, l’hospitalisation étant perçue comme une altération de la qualité de 

vie. 

Coût de la maladie et qualité de vie en Australie 

Le coût lié à la diminution de la qualité de vie des patients atteints de la MC, en 2005, en 

Australie, est estimé à 1,2 milliard de dollars (46). 

Ce coût a pu être calculé de la manière suivante. En 2005, la qualité de vie des patients 

australiens a été estimée par la mesure des DALYs (Disability Adjusted Life Years) 

Les DALYs permettent de mesurer les années de vie perdues en raison d’une maladie, d’une 

incapacité ou d’un décès précoce. Un DALY d’une valeur de 0 correspond à une année dans 

un état de santé parfait, tandis qu’un DALY de 1 correspond à la mort. Les DALYs ont été 

estimés, chez les patients atteints de la MC, lors de l’année 2005, à 7211. C’est-à-dire qu’en 

Australie plus de 7000 années de vie ont été perdues en raison de la diminution de la qualité 

de vie due à la MC. 

Cette valeur a ensuite été multipliée par la valeur d’une année de vie, notée VLY (Valued Life 

Year) Cette valeur est estimée en Australie à 162 561 $ australiens. 

La MC est une maladie chronique entrainant des coûts directs, indirects et intangibles 

importants. C’est pourquoi il s’avère urgent de mettre à la disposition des patients un 

traitement permettant d’améliorer leur qualité de vie afin de leur garantir un bien-être 

social et professionnel. 
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3.3 Etudes pharmaco-économiques 

 

3.3.1 Introduction 

 

Les études pharmaco-économiques s’inscrivent dans un contexte économique et social 

particulier. Les dépenses de santé augmentent de façon régulière dans les pays industrialisés 

en réponse à l’augmentation du besoin médical. Ceci s’explique par le vieillissement de la 

population et les progrès thérapeutiques. Cependant les ressources financières des Etats 

diminuent et en France le déficit de la Sécurité Sociale se creuse au fil des années. 

C’est dans cette situation que les études pharmaco-économiques révèlent leur intérêt et 

sont désormais indispensables dans le processus d’accès au marché. 

Ces études pharmaco-économiques permettent de différencier des stratégies 

thérapeutiques selon des critères d’efficacité et de coûts. 

3.3.2 Typologie des études pharmaco-économiques 

 

Il existe 4 types d’études pharmaco-économiques (tableau 9). Nous présenterons le type 

d’étude le plus adapté pour la MC. 
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Tableau 9: Les différents types d'études pharmaco-économiques pour comparer deux stratégies thérapeutiques 
médicamenteuses (73) 

 

  

Type d’étude Caractéristiques Adapté pour MC et l’anticorps 
monoclonal 

Minimisation 
de coûts 

Efficacité équivalente des 2 stratégies 
thérapeutiques : 

 Déterminer quelle stratégie 
thérapeutique est la moins chère 

Non adapté car il n’y a pas 
d’équivalence démontrée entre 
l’anticorps anti-intégrine α4β7 et les 
stratégies thérapeutiques actuelles. 

Coût-efficacité  Efficacité des stratégies thérapeutiques 
différente ou non/  

 Evaluation d’une dimension unique 
 Mesure d’une unité simple (ex : 

nombre d’années de vie gagnées)  

Non adapté car 
- ne prend pas en compte la qualité  
de vie qui est un facteur très 
important dans la MC. 
-Dimension unique non adaptée car 
absence d’excès de mortalité ou de 
complications avec une fréquence 
importante 

Coût-bénéfice Efficacité des stratégies thérapeutiques 
différente ou non : 

 Evaluation d’une ou plusieurs 
dimensions 

 Mesures en unité monétaire 
(dépenses non engendrées, 
propension à payer)  

 
-Bénéfice clinique exprimé en termes 
monétaires.  
-Inapproprié du point de 
vue de la société  

Coût-Utilité Efficacité des stratégies thérapeutiques 
différente ou non: 

 Evaluation de plusieurs dimensions  
 Mesures en QALY*  : nombre 

d’années de vie gagnées ajusté par 
la qualité de vie  

-Adapté aux maladies chroniques, 
donc adapté à la MC 
-L’impact du médicament sur la 
qualité de vie des patients est un 
facteur primordial pour l’étude 
pharmaco-économique 
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3.3.3 Réalisation d’une étude coût-utilité 

 

Les études pharmaco-économiques réalisées en France doivent être construites selon les 

recommandations de la HAS, notamment de son guide méthodologique : Choix 

méthodologiques pour l’évaluation économique à la HAS (74).  

Nous proposons ici une étude pharmaco-économique coût-utilité. L’anticorps étudié sera 

l’anticorps monoclonal anti-intégrine α4β7actuellement en développement en phase 2 dont 

nous rappelons les caractéristiques suivantes. Les caractéristiques du traitement 

comparateur envisagé sont également mentionnées (tableau 10). 
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Tableau 10: Caractéristiques des traitements comparés lors de l'évaluation économique de l’anticorps monoclonal anti-
intégrine α4β7 

Caractéristiques Remicade®, infliximab anticorps 

monoclonal Anti-TNFα 

Anticorps monoclonal 

anti-intégrine α4β7 

Indication(s) - Traitement de la maladie de Crohn active, 
sévère, chez les patients qui n’ont pas 
répondu, malgré un traitement approprié et 
bien conduit, à un corticoïde et un 
immunosuppresseur, ou chez lesquels un 
traitement par corticoïde et 
immunosuppresseur est contre-indiqué ou 
non toléré. 

-Traitement de la maladie de Crohn 
fistulisée  chez les patients qui n’ont pas 
répondu à un traitement conventionnel 
(comprenant antibiothérapie, drainage et 
thérapie immunosuppressive).  

 

 Réduction des signes et 

des symptômes, induction 

et  maintien de la réponse 

clinique chez des patients 

adultes ayant une maladie 

de Crohn active modérée à 

sévère et qui ont une 

réponse inadéquate, perte 

de réponse ou intolérance 

à une des thérapie 

conventionnelle ou à un 

inhibiteur du TNFα. 

Voie d’administration Voie intraveineuse Voie sous-cutanée 

Protocole 

d’administration sur 

une durée de 52 

semaines 

J0-S2-S6 puis toutes les 8 semaines J1-S2-S4-S8 puis toutes les 

8 semaines 

Prix d’une unité de 

traitement par patient 

482,60 € (75) 1000 € (estimé) 

 

Compte tenu que le produit est obtenu par un procédé biotechnologique, de son auto 

administration par voie sous-cutanée et des prix des traitements présentant des 

caractéristiques similaires, nous pouvons estimer le prix de l’anticorps monoclonal anti-

intégrine α4β7 à 1000 euros par unité de traitement, c’est-à-dire par injection. 

Nous proposons de réaliser une étude coût-utilité rétrospective, dont la méthode est décrite 

dans le tableau 11, en s’appuyant sur les données qui seront obtenues à la suite des études 

de phase 3 à programmer. 

Une étude pivot de phase 3 permettra de comparer l’anticorps monoclonal anti-intégrine 

α4β7 au traitement de référence sur le plan de la réponse clinique, (efficacité), mais 
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également sur l’amélioration de la qualité de vie. Le traitement comparateur utilisé sera le 

Remicade®, un anticorps monoclonal anti-TNFα. 

L’anticorps anti-intégrine est administré par voie sous-cutanée ce qui permet une auto-

administration par le patient à domicile après éducation thérapeutique. Ceci permet d’éviter 

des coûts liés à une hospitalisation de jour nécessaire pour une administration par voie 

intraveineuse. 

Tableau 11: Méthode de l'étude coût-utilité de l’anticorps monoclonal anti-intégrine α4β7 

Caractéristiques de l’étude Choix Justifications/ 
commentaires 

Méthode d’évaluation 
économique 

Coût-utilité Adaptée car chronicité de la 
MC 

Perspective Payeur  

Recueil des données Données issues d’études cliniques 
européennes  de phase III  
Anticorps monoclonal anti-
intégrine α4β7 versus anti-TNFα 
(Remicade ®)  
Etude rétrospective à 
programmer 

Lors de l’étude de phase 3, 
les dispositifs nécessaires de 
mesure de l’utilité auront été 
mis en place auprès des 
patients 
Niveau de preuve primaire 
des données 

Population d’analyse Patients en phase d’induction ou d’entretien atteints d’une forme 
modérée à sévère de la MC N= 500  

Horizon temporel 52 semaines Durée de l’étude  

Système de classification des 
états de santé 

Questionnaire de qualité de vie 
EQ-5D 

Système validé et 
recommandé par la HAS 

Mesure des utilités Méthode échelle visuelle 
analogique  
  

Evaluation de l’état de santé 
par le patient 

 

Mesure des coûts médicaux directs 

- Coût du traitement médicamenteux 

Le coût du traitement médicamenteux peut être établi grâce au schéma d’administration de 

l’étude clinique de phase 3 à programmer. La revue des études cliniques actuellement 

réalisées impliquant les anticorps anti-intégrine α4β7 permet d’envisager le schéma 

d’administration suivant: Jour1, Semaine 2, Semaine 4, Semaine 8 puis toutes les 8 semaines 

pour les 44 semaines restantes. Cela correspond à 9 administrations sur la durée totale de 

l’analyse (52 semaines). Le coût du traitement médicamenteux par patient traité par 

anticorps anti-intégrine α4β7 s’élève à 9000 € par an. 
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Le schéma d’administration du Remicade ® dans la MC est le suivant : Jour 1, Semaine 2 ; 

semaine 6 puis toutes les 8 semaines. Ceci correspond à 8 administrations sur la durée totale 

de l’analyse (76). 

En tenant compte du coût d’une unité de traitement précédemment évoqué, le coût du 

traitement médicamenteux par patient traité par Remicade® s’élève à 3860,8 € par an. 

- Coûts liés aux hospitalisations et au temps infirmier. 

Remicade® est administré par perfusion. Ce mode d’administration nécessite une 

hospitalisation de jour des patients. 

Le tarif d’une hospitalisation de jour est celui d’un hôpital universitaire français. Le centre 

hospitalier universitaire de Brest a été pris comme référence : le tarif d’une hospitalisation 

de jour est de 746,13 €. Un patient traité par Remicade ® doit s’y rendre 8 fois au cours de 

l’année pour recevoir son traitement. 

Les coûts médicaux hospitaliers par patient traité par Remicade® s’élèvent donc à  5969,04 € 

L’administration de Remicade ®, réalisée en perfusion sur une durée de 1 à 2 heures 

nécessite la présence d’une infirmière pour la réalisation de l’acte et le suivi de la perfusion 

De plus tous les patients doivent être surveillés pendant une à deux heures afin de détecter 

toute réaction suite à l’administration de Remicade ® (76). 

Le temps infirmier nécessaire à l’administration du Remicade ® est donc estimé à 4 heures, 

soit 32 h accordées par patient pour la durée totale de l’analyse de 52 semaines. 

Le coût horaire infirmier est de 16,61€ (77). 

Sur la durée de l’analyse, 531,52 € sont alloués au temps infirmier, par patient traité par 

Remicade ® 

Soit un coût total lié à l’administration hospitalière par patient traité par Remicade sur les 52 

semaines de la durée de l’analyse de : 6500,56 €. 

Les patients traités par l’anticorps anti-intégrine α4β7 ne reçoivent pas le traitement en 

secteur hospitalier, mais réalisent leur injection à domicile. Pour la première administration, 

une éducation thérapeutique d’une heure est réalisée par une infirmière. Le temps infirmier 
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consacré à un patient traité par anticorps anti-intégrine est de 1h par patient pour la durée 

totale de l’analyse. Le coût lié au temps infirmier par patient et pour 52 semaines est donc 

de 16, 61 € 

- Coût des effets indésirables 

Au cours de l’étude clinique de phase 3 que nous avons imaginé les effets indésirables 

suivant ont été rapportés de façon très fréquente (>1 / 10)  et fréquente (≥ 1/100 à < 1/10)  

chez les patients traités par Remicade ® et par anticorps anti-intégrine α4β7 (tableau 12) 

(76,78). 

Les données pour l’anticorps anti-intégrine sont celles du vedolizumab, dont les études 

cliniques pour l’enregistrement américain ont été achevées. 
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Tableau 12: Les effets indésirables fréquents et très fréquents des traitements par Remicade ® et par anticorps 
monoclonal anti-intégrine α4β7 (vedolizumab) (76,78) 

Type d’affection Effets indésirables fréquents et très 

fréquents du Remicade  

Anticorps monoclonal anti-

intégrine α4β7 

Infections  Infections virales telle que grippe, 

infection par le virus de l’herpès 

Grippe, syndrome pseudo-grippeux, gastro-

entérites 

Infections bactériennes (sepsis, cellulite, 

abcès) 

-  

Affections hématologiques et du 

système lymphatique : 

Neutropénie, leucopénie, anémie, 

lymphadénopathie 

Anémie, leucopénie 

Affections du système immunitaire Réactions allergiques respiratoire -  

Affections psychiatriques Dépression, insomnie -  

Affections du système nerveux Céphalée, vertige, étourdissement, 

hypoesthésie, paresthésie 

Céphalée, vertige 

Affections oculaires Conjonctivite -  

Affections cardiaques Tachycardie, palpitations Non rapporté 

Affections vasculaires Hypotension, hypertension Non rapporté 

Affections respiratoires, thoraciques 

et médiastinales 

Infections des voies respiratoires, hautes, 

sinusites 

Infection des voies respiratoires basses 

Infections des voies respiratoires hautes, 

sinusites, naso-pharyngites 

Douleurs oro-pharyngées 

Bronchites 

Affections gastro-intestinales Douleur abdominale, nausée, hémorragie 

gastro-intestinales, diarrhée, dyspepsie, 

reflux gastro-œsophagien, constipation 

Douleur abdominale, nausée, diarrhée, 

vomissements 

Affections hépatobiliaires Fonction hépatique anormale, ALAT et 

ASAT  

Enzymes hépatiques ALAT et ASAT élevées 

Affections de la peau et des tissus 

sous-cutanés 

Apparition nouvelle ou aggravation de 

psoriasis, urticaire, éruption, prurit 

éruption 

Affections musculo-squelettiques et 

systémiques 

Arthralgie, myalgie, dorsalgie Arthralgie, dorsalgie 

Affections du rein et des voies 

urinaires 

Infections du tractus urinaires Infections du tractus urinaire 

Troubles généraux et anomalies au 

site d’administration 

Réactions liées à la perfusion, douleur 

thoracique, fatigue, fièvre, réactions au 

site d’injection, frissons, œdème 

Fatigue, fièvre 
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Les effets indésirables survenus lors de l’administration de Remicade ® ou de l’anticorps anti-

intégrine α4β7 (vedolizumab) seront considérés dans l’étude pharmaco-économique comme 

similaires.  En effet, les types d’affections survenant à la suite de l’administration des deux 

médicaments sont similaires et leur fréquence d’apparition aussi. Compte tenu de cette 

ressemblance du profil de survenue des effets indésirables fréquents et très fréquents, les 

coûts liés aux effets indésirables ne seront pas inclus dans l’étude pharmaco-économique, 

car ils sont considérés comme similaires pour les deux produits. 

Estimation des QALYs 

Le QALY représente le nombre d’années de vie gagnées grâce au traitement utilisé par le 

patient, pondérées par la qualité de vie de ces années gagnées (où temps où le traitement 

apparait comme efficace). 

Dans ce système d’évaluation, la valeur 0 équivaut à la mort et un QALY  de 1 équivaut à une 

année avec une santé parfaite. 

La qualité de vie et l’état du patient sont mesurés grâce à l’utilisation du questionnaire EQ-

5D qui permet de classer les états de santé. Ce questionnaire est validé et recommandé par 

la HAS (74). 

Lorsque la qualité de vie du patient a été évaluée, l’utilité est déterminée par la méthode de 

l’échelle visuelle analogique. Cet instrument de mesure de l’utilité est une réglette de 10 cm. 

Le point à 0 cm correspond à un état de mort et à un score d’utilité nul et le point à 10 cm 

correspond à un état en parfaite santé et au score d’utilité de 1. 

Afin d’estimer au mieux l’utilité, comme la méthode de l’échelle visuelle analogique sous-

estime la qualité de vie, le score d’utilité est pondéré par un coefficient obtenu en 

comparant la mesure de l’utilité et le score obtenu au questionnaire EQ-5D (79). 

Les QALY peuvent ainsi être déterminés pour l’ensemble des patients à chaque visite prévue 

lors des études cliniques. 

En l’absence d’études disponibles sur la qualité de vie des patients résistants aux traitements 

conventionnels et aux anticorps anti-TNF  au sein d’une même étude clinique (infliximab 

comparé aux anticorps anti-intégrine α4β7), les valeurs de QALY seront  estimées à partir 
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des données tirées de la littérature pour l’infliximab et estimées de façon empirique pour 

l’anticorps anti-intégrine α4β7. 

Une étude a estimé une valeur moyenne d’utilité de 0,61 grâce à la méthode de l’échelle 

visuelle analogique chez des patients présentant une MC résistante (score CDAI > 150) aux 

traitements conventionnels (79). Nous estimerons que la qualité de vie d’un patient résistant 

aux traitements conventionnels est équivalente à la qualité de vie d’un patient résistant aux 

anticorps anti-TNFα.  

Une étude de coût-utilité, réalisée chez des patients résistant aux thérapies conventionnelles 

(corticoïdes et immunosuppresseurs), avec un horizon temporel correspondant à la durée de 

vie du patient, a  estimé l’utilité de l’infliximab à 0,761 (80). 

La valeur de QALY obtenue grâce à l’introduction d’un nouveau traitement permettant de 

pallier une résistance permet de proposer une valeur de QALYs similaire pour les patients 

traités par l’anticorps monoclonal anti-intégrine α4β7.  

Cependant, compte tenu du mécanisme d’action innovant de l’anticorps et de l’auto-

administration par voie sous-cutanée, la qualité de vie des patients sera probablement 

améliorée. On peut espérer atteindre une valeur moyenne d’utilité de 0,8 QALY. 

En résumé, la valeur moyenne d’utilité pour les patients traités par infliximab est de 0,61 

QALY, et la valeur moyenne pour les patients traités par l’anticorps monoclonal anti-

intégrine α4β7 est de 0,8. 

A la suite de cette analyse, nous pouvons effectuer le calcul du rapport coût-utilité ICER 

(Incremental Cost-Effectiveness Ratio) exprimé en € par QALY. 

Coût médicaux directs du traitement par Remicade ® pour 52 semaines = Coût du traitement 

médicamenteux + coûts liés à l’hospitalisation et au temps infirmier= 3860,8 + 5969,04+ 

531,52=  10 361, 36 € 

Coût médicaux directs du traitement par anticorps anti intégrine α4β7 pour 52 semaines : = 

Coût du traitement médicamenteux + coûts liés au temps infirmier=9016,61 € 

Nous pouvons donc calculer le coût incrémental et l’utilité incrémentale :  
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- Coût incrémental = Coût anticorps anti- intégrine- Coût Remicade ® 

Coût incrémental = 9016,61 – 10 361 ,36 = 1 344,75 

 

- Utilité incrémentale = QALY anticorps anti-intégrine
 - QALY Remicade ® 

Utilité incrémentale : 0,8- 0 ,61 = 0,19 

 

 ICER = Coût incrémental / Utilité incrémentale 

ICER = 1344,75/ 0,151 = 8905 ,63 €  par QALY 

Le coût du traitement par anticorps anti-intégrine α4β7 est plus faible que celui par 

Remicade ®. De plus les patients traités par l’anticorps anti-intégrine α4β7 présentent une 

qualité de vie supérieure à ceux traités par le Remicade ®. L’anticorps anti-intégrine α4β7 

représenterait donc un traitement considéré comme coût-utile. 

L’ICER calculé permet de relier le coût et l’efficacité clinique. D’après l’étude réalisée, la 

société devra débourser 8905,63 € pour qu’un patient atteint de la MC traité par l’anticorps 

anti intégrine α4β7 puisse bénéficier d’une année de vie avec un QALY d’une valeur de 1.  

La variable la plus importante intervenant dans cette étude pharmaco-économique est le 

coût du traitement en lui-même. 

Après obtention des premiers résultats, une modélisation de l’étude coût-utilité sera 

réalisée en raison du faible horizon temporel utilisé. Il est préférable de réaliser cette 

modélisation afin de connaître l’impact économique à long terme de l’anticorps monoclonal 

anti- intégrine α4β7.  Il faudra avoir recours pour cela au modèle de Markov (74). 
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4. L’accès au marché en France : demande de prix et de 

remboursement 
 

4.1 Introduction 

 

Après avoir obtenu une AMM délivrée par la Commission Européenne après avis du CHMP, 

l’anticorps que nous proposons de commercialiser devra, en France, faire l’objet d’une 

évaluation économique. Le laboratoire devra effectuer auprès des instances concernées une 

demande de prix et de remboursement en vue de la commercialisation du médicament.  

Il devrait également avoir un statut de prescription spéciale avec une prescription initiale est 

hospitalière et limitée aux médecins gastro-entérologues et médecins internistes. Pour la 

suite du traitement, il pourra être prescrit en ville par les spécialistes concernés. Il faudra 

que le médicament soit inscrit sur les listes adéquates. 

Le laboratoire devra déposer un dossier pour une évaluation médico-économique car, 

comme nous le verrons au paragraphe 6.3, nous proposons de revendiquer une ASMR de 

niveau II. De plus, le médicament est susceptible d’avoir un impact significatif sur les 

dépenses de l’assurance maladie (chiffre d’affaires attendu lors de la 2ème année de 

commercialisation pleine > 20 M€. (81). 

Le processus général d’accès au marché en France est décrit dans la figure 14. 
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Figure 14: Processus général d'accès au remboursement en France 
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Le laboratoire soumettra un dossier médico-économique à la Commission de la 

Transparence qui est une commission spécialisée de la Haute Autorité de Santé (HAS). La 

Commission de la Transparence a pour mission d’évaluer l’intérêt du médicament à deux 

niveaux : le Service Médical Rendu et l’Amélioration du Service Médical Rendu. Un avis 

d’efficience sera émis par une seconde commission spécialisée, la Commission d’Evaluation 

Economique et de Santé Publique (CEESP). 

La demande sera constituée de deux dossiers, un dossier technique destiné à la Commission 

de la Transparence et un dossier économique destiné à la CEESP. 

Obtenir le SMR souhaité nécessite un positionnement stratégique de la part du laboratoire 

qu’il devra définir le plus précocement possible lors du développement du médicament. En 

effet la qualité des études cliniques a une importance majeure dans l’attribution du SMR et 

de l’ASMR (82). 

Les études présentées dans le dossier seront celles du dossier d’enregistrement auxquelles 

seront adjointes les données permettant d’estimer la population cible française, les études 

coût de la maladie et de coût-utilité. Les études qui seront présentées dans le dossier 

doivent avoir une méthodologie validée, c’est-à-dire être randomisée, contrôlée, en double 

aveugle, et dans la mesure du possible contre un traitement comparateur. Si certaines 

études cliniques étaient présentées contre un placebo, le laboratoire fera ressortir de 

l’analyse des résultats la réponse clinique observée et les arguments qui étayent la demande 

d’ASMR. Pour les études cliniques contre traitement comparateur, le choix du comparateur 

devra être justifié et la quantité des effets obtenus par rapport au comparateur sera 

présentée. 

Le critère de jugement principal des études cliniques devra être un critère de morbi-

mortalité : le critère d’efficacité primaire sera un score de l’échelle CDAI≤150 à la semaine 8 

pour évaluer l’induction de la rémission clinique et un score de CDAI≤150 à la semaine 52 

pour étudier le maintien de la rémission clinique.  

Justification du choix du comparateur 

L’indication souhaitée pour le médicament est « la réduction des signes et des symptômes, 

induction et le maintien de la réponse clinique chez des patients adultes avec une MC active 
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modérée à sévère et qui ont une réponse inadéquate, perte de réponse ou intolérance à une 

des thérapies conventionnelle ou à un inhibiteur du TNFα ». 

IL faudra donc comparer l’anticorps en développement au traitement de dernière ligne 

actuellement indiqué dans la MC active modérée à sévère c'est-à-dire aux anticorps anti-

TNFα. 

Les anticorps anti-TNFα actuellement indiqués dans la MC sont :  

-L’infliximab (Remicade®) qui est indiqué chez les patients adultes souffrant de MC active 

modérée à sévère et n’ayant pas répondu à un traitement approprié aux corticoïdes et/ou 

immunosuppresseurs ou chez qui ces traitements sont contre-indiqués. Il est également 

indiqué dans la MC active fistulisée et chez les enfants de 6 à 18 ans. Il est administré par 

voie intraveineuse. 

-l’adalimumab (Humira®) qui est indiqué dans le traitement de la MC active modérée à 

sévère chez les patients adultes n’ayant pas répondu à un traitement approprié par 

corticoïdes et/ou immunosuppresseurs. Il est administré par voie sous-cutanée. 

Plusieurs laboratoires développent en ce moment des anticorps anti-intégrine α4β7 avec le 

même mécanisme d’action. S’il existe un délai conséquent entre la mise sur le marché du 

premier anticorps par un laboratoire, le laboratoire qui mène le développement le plus 

retardé devra prendre comme comparateur au médicament déjà mis sur le marché et 

démontrer la supériorité de son médicament pour espérer obtenir un prix plus important. Le 

fait d’arriver le plus tôt possible sur le marché est donc un facteur crucial de réussite de la 

stratégie de développement d’un médicament comme l’anticorps anti-intégrine α4β7. 
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4.2 Détermination du Service Médical Rendu de l’anticorps anti-intégrine 

α4β7 

 

C’est sur la base de ces études que la commission de la transparence appréciera le SMR du 

médicament (74) :  

-de la nature de l’affection traitée, notamment son degré de gravité, 

-du niveau d’efficacité et du rapport bénéfices/risques du médicament, 

-des alternatives thérapeutiques existantes et la place du médicament dans la stratégie 

thérapeutique, 

-l’intérêt pour la santé publique (ISP). 

L’intérêt de santé publique ou ISP est un paramètre important dans la détermination du 

SMR.  

L’évaluation de l’ISP cherche à quantifier l’importance du service que le nouveau 

médicament peut rendre à une population donnée, en prenant en compte le meilleur 

traitement disponible dans cette population. A l’inverse de l’AMM qui est octroyée sur la 

base de données évaluant le bénéfice dans une population limitée, qui est celle étudiée lors 

des essais cliniques, l’ISP évalue l’effet attendu du médicament à l’échelle d’une population 

générale, dans la vie réelle. 

Il prend en considération les critères suivants :  

-la mortalité ou la morbidité (ou qualité de vie) évitables ou évitées grâce au médicament, 

-les modalités de repérage de la population à atteindre ou réellement traitée, 

-l’impact du médicament sur le système de santé. 

L’efficacité de l’anticorps monoclonal anti-intégrine α4β7 sera démontrée au cours des 

études cliniques chez des patients atteints d’une forme modérée à sévère de la MC et ayant 

une réponse inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance à une des thérapies 

conventionnelles ou à un inhibiteur du TNFα.  
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Le rapport bénéfice/ risque devra être été jugé satisfaisant en vue de la délivrance d’une 

AMM. 

Pour évaluer la gravité de l’affection, la commission de la transparence prendra en compte 

son caractère mortel en l’absence de traitement, le fait qu’elle puisse entrainer un handicap 

ou une diminution marquée de la qualité de vie mesurée en QALY. 

La MC est une maladie chronique qui entraîne une diminution significative de la qualité de 

vie car les co-morbidités sont importantes (notamment les cancers colorectaux) et qui peut 

être très invalidante pour le patient en l’absence de traitement efficace.  

Un nouvel anticorps monoclonal répondrait à un besoin thérapeutique important. En effet 

de nombreux patients se retrouvent en échec de traitement mais nécessitent néanmoins 

une prise en charge médicamenteuse. Un produit avec un mécanisme d’action innovant, 

ciblé et susceptible d’être utilisé chez les patients après épuisement des diverses lignes de 

traitement est un candidat pour répondre à ce besoin thérapeutique. 

A l’issue de son évaluation, la commission de la transparence émet un avis et attribue un 

niveau de SMR qui peut être important, modéré, faible mais justifiant cependant le 

remboursement ou insuffisant pour justifier une prise en charge par la collectivité. 

Toutes les considérations évoquées ci-dessus devraient permettre de revendiquer un SMR 

important pour le nouvel anticorps anti-intégrine α4ß7. 

4.3 Détermination de l’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) 

 

L’ASMR permet une évaluation de l’anticorps monoclonal par rapport à la stratégie 

médicamenteuse existante pour la MC. Elle correspond au progrès thérapeutique apporté 

par le médicament. 

L’ASMR est appréciée indication par indication et en fonction de sous-groupes de patients 

susceptibles de bénéficier le plus de l’anticorps anti-intégrine α4β7, c'est-à-dire les patients 

en échec de l’une des thérapies conventionnelles ou d’un traitement par anti-TNFα. 
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L’ASMR comprend 5 niveaux :  

- ASMR I, majeure, 

-ASMR II, importante, 

-ASMR III, modeste, 

-ASMR IV, mineure, 

-ASMR V, inexistante, ce qui signifie une absence de progrès thérapeutique. 

L’anticorps développé sera comparé aux autres traitements biologiques actuellement utilisés 

dans la prise en charge de la MC comme Remicade ® et Humira® de la classe des anti-TNFα. 

En comparaison à ces traitements anti-TNFα, l’anticorps anti-intégrine α4β7 permet une 

amélioration du service médical rendu car il est indiqué chez les patients qui ne répondent 

pas à ces traitements et qui se trouvent par conséquent en situation d’échec thérapeutique. 

Pour ces raisons, nous proposons de revendiquer une ASMR II qui reflétera une amélioration 

importante du service médical rendu. 

Si l’ASMR obtenue est supérieure au niveau V, le prix peut être supérieur à celui du 

comparateur, ce qui devrait être le cas ici. 

Le niveau de l’ASMR obtenue dépendra aussi de la place d’arrivée sur le marché de cet 

anticorps par rapport à d’autres médicaments avec le même mécanisme d’action. L’ 

Entyvio® (vedolizumab) qui est un anticorps humanisé dirigé contre les anti-intégrines α4ß7 

a obtenu une AMM aux Etats-Unis le 20 mai 2014 et en Europe le 22 mai 2014. Toutefois, il 

n’est pas encore commercialisé. Il est probable que cela porte préjudice au laboratoire pour 

l’obtention de l’ASMR souhaitée. 

Le dossier technique qui sera soumis à la Commission de la transparence contiendra les 

caractéristiques intrinsèques du médicament, les médicaments en comparaison selon la 

classification ATC L04AA33 (immunosuppresseur sélectif), une analyse des données 

cliniques, une justification du SMR, un niveau d’ASMR revendiqué, une définition et une 

estimation de la population cible et une preuve de l’adéquation du conditionnement à la 

posologie et à la durée de traitement selon l’AMM. 
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La figure 15 présente les niveaux de prix et de remboursement en fonction du SMR et de 

l’ASMR obtenus.  
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Suite à ces évaluations, la Commission de la transparence rend un avis appelé « avis de 

transparence ». Cet avis reprendra l’indication concernée, le besoin thérapeutique couvert 

par le médicament, les comparateurs cliniquement pertinents, une synthèse et l’analyse des 

données d’efficacité et de sécurité disponibles, la place dans la stratégie thérapeutique, puis 

une conclusion qui reprend le SMR et l’ASMR attribués et les exigences de la Commission en 

termes d’études post-inscription. 

4.4 Les études post-inscription  

 

Comme mentionné dans l’article R163-18 du Code de la Sécurité sociale, la HAS, le CEPS ou 

encore la Direction Générale de la Santé (DGS) peut être amené à demander des études 

post-inscription suite à l’évaluation du dossier déposé pour l’anticorps monoclonal anti-

intégrine α4ß7 (83). 

Les études post-inscription ont pour but de répondre à certaines questions qui pourraient 

persister sur le médicament en vue soit d’une réinscription, soit d’une réévaluation 

Figure 15: Détermination des SMR et ASMR 
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anticipée, notamment du fait de doutes sur la transposition des résultats des essais cliniques 

réalisés pour l’obtention de l’AMM à la pratique courante. Elles sont à l’échelle de la 

population française. 

Les principaux objectifs de ces études auxquelles le laboratoire devra se préparer car elles 

sont de plus en plus fréquemment demandées par la HAS, seront de :  

o Décrire le profil des médecins prescripteurs et des patients effectivement traités par 

le médicament, les conditions de prescription du traitement (indications, bilans 

clinique et paraclinique réalisés lors de l’instauration du traitement, suivi mis en 

place…), les conditions d’utilisation du médicament, ce qui permet de vérifier le 

respect des indications de l’AMM. 

o Mesurer, au niveau individuel, les bénéfices du médicament pour les patients en 

terme de morbi-mortalité et de qualité de vie, de tolérance, et de préciser au niveau 

collectif, sa place dans la stratégie thérapeutique, son impact sur l’organisation des 

soins et son impact médico-économique. 

Ces études sont à différencier des études post-AMM qui peuvent être demandés par 

l’EMA à la suite de l’obtention de l’AMM et qui s’inscriront dans un plan de Gestion de 

Risque. Ces dernières ont pour objectif principal d’évaluer plus précisément la tolérance 

du produit et le respect des indications de l’AMM. 
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4.5 Avis d’efficience  
 

En parallèle à l’évaluation faite par la Commission de la Transparence, une autre Commission 

est chargée de l’évaluation de notre médicament, la CEESP ou Commission Evaluation 

Economique et de Santé Publique. Cette dernière a été créée en 2008 pour contribuer à ce 

que la mesure de l’intérêt pour la société d’une stratégie et d’un produit soit prise en 

compte dans les décisions les concernant, notamment celles de leur prix et de leur 

remboursement (84). 

L’évaluation de l’efficience des produits de santé par la HAS s’inscrit dans le cadre de la Loi 

de Financement de la Sécurité Sociale pour 2012 et du décret n°2012-1116 du 2 octobre 

2012 (article R-161-71-1 du Code de la Sécurité Sociale) (85). 

La CEESP émettra un avis d’efficience sur le médicament. L’efficience de ce dernier pour la 

société sera mesurée grâce à la comparaison des moyens employés (coûts) avec les résultats 

obtenus (figure 16). 
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Figure 16: Processus d'évaluation de l’efficience d’un médicament par la CEESP (85) 

La figure 16 indique les différentes phases de l’évaluation d’un médicament par la CEESP  

(85) 

 Phase -1 : le laboratoire pourra solliciter une rencontre précoce en amont du dépôt 

du dossier à la HAS afin de préciser la structure du modèle et les hypothèses de 

l’évaluation économique qu’il s’apprête à transmettre. 

 Phase 0 : le laboratoire soumet les études médico-économiques dans le cadre de la 

demande d’inscription aux listes des spécialités remboursables aux assurés sociaux et 

des spécialités agréées à l’usage des collectivités. La Commission constatera ensuite 

l’impact ou l’absence d’impact que le produit est susceptible d’avoir sur les dépenses 

de l’assurance maladie et donc de son éligibilité à l’évaluation d’efficience. 

 Phase 1 : seront évalués au cours de cette phase, la recevabilité de l’étude, la qualité 

méthodologique de l’évaluation. A l’issue de cette phase, une liste de questions, le 
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cas échéant, sera envoyée au laboratoire qui disposera d’un délai de 15 jours à 

compter de la réception des questions pour répondre par écrit à la HAS. 

 Phase 2 : cette phase couvre l’analyse des réponses apportées par notre laboratoire, 

la rédaction et la validation de l’avais par la CEESP. 

 Phase 3 : le laboratoire dispose de 8 jours après réception du projet d’avis pour 

émettre des observations à la CEESP. L’avis définitif est ensuite adopté par la CEESP à 

l’issue de la phase contradictoire. 

La CEESP émettra un avis sur l’efficience prévisible de la prise en charge du médicament en 

se fondant sur l’analyse comparée des options thérapeutiques existantes et médicalement 

justifiées. C’est le rapport entre les coûts engagés et les bénéfices attendus sur la santé ou la 

qualité de vie des personnes traitées qui sera évalué (86). 

L’avis d’efficience rendu par la CEESP s’appuie sur une analyse critique des études fournies 

par le laboratoire qui devront être en conformité avec les guides méthodologiques édités 

par la HAS. 

Le laboratoire fournira au moins une étude d’efficience réalisée en conformité avec le guide 

méthodologique de la HAS et une analyse d’impact budgétaire (74). 

L’avis d’efficience est rédigé par la CEESP à destination du CEPS et porte sur la recevabilité 

de l’évaluation proposée par le laboratoire, la conformité de la méthode d’évaluation aux 

recommandations de la HAS et l’efficience prévisible de l’anticorps monoclonal. 
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4.6 Inscription sur les listes et taux de remboursement 

 

Le médicament développé aura un statut de prescription particulier car il sera à prescription 

initiale hospitalière puis la prescription sera renouvelée en ville pour la poursuite du 

traitement. 

La prescription initiale sera réservée aux médecins internistes et aux hépato-gastro-

entérologues. 

L’anticorps monoclonal anti-intégrine α4β7 sera donc inscrit sur la liste des spécialités 

remboursables aux assurés sociaux (Article L-5123-2 du Code de la Santé Publique) et sur la 

liste des spécialités agréées à l’usage des collectivités et divers services publiques. (Article 

L5123-6 du code de la santé publique). 

Le niveau de SMR octroyé au médicament permettra à la Commission de la Transparence 

d’émettre un avis quant à la prise en charge du médicament par la sécurité sociale ou pour 

son utilisation à l’hôpital. La Commission de transparence transmet l’avis de transparence à 

l’Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie (UNCAM) (87). 

L’UNCAM est une instance créée en 2004 lors de la réforme de l’Assurance Maladie. Elle 

regroupe les trois principaux régimes d’assurance maladie : le régime général, le régime 

agricole (MSA) et le régime social des indépendants. 

Le taux de remboursement du médicament est lié au SMR octroyé par la Commission de la 

Transparence. Compte tenu du niveau du SMR espéré (II), le médicament pourra être 

remboursé à hauteur de 65%.  

La décision finale concernant l’inscription sur la liste des médicaments remboursables 

revient au Ministre de la Santé et de la Sécurité sociale. 

Cependant, la MC est considérée comme une Affection de Longue Durée (ALD) 

conformément à la liste des ALD fixée par l'article D. 322-1 du code de la sécurité sociale, et 

actualisée par le décret n°2011-726 du 24 juin 2011) (88). 

Dans le cadre de l’ALD, la prise en charge sera de 100 %. 
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4.7 Fixation du prix 

 

Simultanément à la demande d’inscription sur les listes, le laboratoire fera une proposition 

de fixation du prix par convention avec le CEPS. Cette demande sera accompagnée du même 

dossier que celui qui aura été versé pour l’inscription sur les listes ainsi que de tous les 

éléments qui peuvent permettre la négociation et la fixation du prix. 

Le CESP est un organisme interministériel dans lequel sont représentés les ministres chargés 

de l’économie, de la santé et de la sécurité sociale ainsi que la Caisse Nationale d’Assurance 

Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS). Le prix du médicament sera fixé par le CEPS 

regroupant des représentants de l’Etat, de l’UNCAM et de l’Union Nationale des Organismes 

Complémentaires (89). 

Le comité peut conclure avec des entreprises ou des groupes d’entreprises, des conventions 

portant sur le prix des médicaments et son évolution, sur les remises, sur les engagements 

des entreprises concernant le bon usage des médicaments et le volume des ventes, et sur les 

modalités de participation des entreprises à la mise en œuvre des orientations ministérielles. 

Le prix de vente au public sera fixé par convention entre le laboratoire exploitant l’anticorps 

monoclonal et le CEPS principalement sur la base de l’ASMR apportée par le médicament. Le 

cas échéant, les résultats des études médico-économiques, le prix des médicaments à même 

visée thérapeutique, les volumes de ventes prévus ainsi que les conditions prévisibles et 

réelles d’utilisation du médicament seront pris en considération. 

Comme nous proposons de revendiquer une ASMR II, le CEPS s’engagera à rendre un projet 

de convention dans les 75 jours à partir du moment où l’avis rendu par la Commission de la 

Transparence est définitif (90). 

Le laboratoire aura plusieurs engagements à tenir vis-à-vis du CEPS. Il s’engagera à ce que le 

prix accepté en France soit cohérent avec les prix acceptés le cas échéant en Allemagne, au 

Royaume-Uni, en Espagne et en Italie (91). 

Il s’engagera également à verser une compensation financière au cas où les volumes des 

ventes dépasseraient les prévisions estimées dans le dossier de dépôt du prix et à réaliser les 

études post-inscription éventuellement demandées par le CEPS. 
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4.8 Publication au Journal Officiel 

 

L’arrêté d’inscription de l’anticorps anti-intégrine α4ß7 sur la liste des médicaments 

remboursables ainsi que les avis de fixation du taux de remboursement et du prix seront 

publiés de façon concomitante au Journal Officiel de la République Française.  

Le médicament pourra dès lors être commercialisé et remboursé par l’Assurance maladie sur 

le territoire français (92). 
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Conclusion 
 

L’anticorps monoclonal anti-intégrine α4β7, AMG 181,  est un nouveau traitement 

développé pour les patients atteints de la maladie de Crohn, en échec thérapeutique. Son 

mécanisme d’action innovant et sa spécificité pour le tractus gastro-intestinal font de cet 

anticorps un traitement d’avenir.  Les études cliniques en cours vont conduire à 

l’enregistrement international de ce composé.  

L’anticorps monoclonal anti-intégrine α4β7 est un médicament issu d’un procédé de 

biotechnologie, ce qui entraîne de nombreuses conséquences réglementaires pour son 

enregistrement auprès des autorités de santé. Lors de la rédaction du Common Technical 

Document, les particularités réglementaires seront prises en compte dans les modules 

relatifs à la qualité, à la préclinique et à la clinique. 

La stratégie d’enregistrement global de l’anticorps monoclonal que nous avons envisagée a 

été élaborée selon plusieurs critères : les données épidémiologiques, le marché 

pharmaceutique ainsi que les caractéristiques géopolitiques. Suite à cette analyse, nous 

avons proposé d’effectuer un enregistrement selon plusieurs vagues successives. Les 

premiers pays auprès desquels l’enregistrement pourrait être effectué seront les Etats-Unis, 

le Canada, l’Europe par une procédure centralisée, l’Australie et la Nouvelle Zélande. Par la 

suite, une seconde vague d’enregistrement pourrait être réalisée en Suisse, au Japon et au 

Brésil. A la suite de l’obtention de l’autorisation de mise sur le marché, l’anticorps 

monoclonal anti-intégrine α4β7 devra trouver sa place sur le marché pharmaceutique. Le 

processus d’accès au marché est toutefois complexe. 

Les études pharmaco-économiques présentées témoignent du fardeau économique de la 

maladie de Crohn qui concerne à la fois les coûts médicaux, les coûts liés à la perte de 

productivité et l’ensemble des coûts intangibles. Ces coûts sont considérables pour la 

société. 

L’arrivée sur le marché pharmaceutique du nouvel anticorps monoclonal anti-intégrine α4β7 

devra s’accompagner d’une stratégie commerciale, en raison de la présence antérieure du 

vedolizumab du laboratoire Takeda. Le nouvel anticorps anti-intégrine α4β7 pourra 

revendiquer des qualités qui lui sont propres pour se distinguer du vedolizumab, comme une 
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administration par voie sous-cutanée ou encore le caractère humain de l’anticorps.  De plus, 

certaines perspectives pourront être envisagées pour le nouvel anticorps. L’indication de la 

maladie de Crohn pourra être étendue à la rectocolite hémorragique ainsi qu’à la population 

pédiatrique grâce à la réalisation d’études cliniques appropriées. Enfin un enregistrement 

dans certains pays d’Asie pourra être étudié, en effet les données épidémiologiques 

collectées témoignent de l’émergence de la pathologie au sein de ces pays. Cela pourrait 

constituer un nouveau marché pour l’anticorps monoclonal anti-intégrine α4β7. 
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