L’INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE FACE A LA
MEDECINE PERSONNALISEE :
changement de paradigme dans le développement
des nouveaux médicaments

REsumE : Le coiit de la pharmacothérapie devient de plus en
plus important dans le budget des soins de santé. Par ailleurs,
I’industrie pharmaceutique est confrontée a I’épuisement de
la filiére des «médicaments pharey, prescrits a large échelle et
dotés d’une excellente rentabilité («blockbusters»). En raison
de ’hétérogénéité des patients, il existe une grande variabilité
interindividuelle des réponses thérapeutiques observées. Il
convient donc de mieux détecter les potentiels « bons répon-
deurs » de facon a ne pas gaspiller les ressources dans la pres-
cription de médicaments coiiteux a de mauvais répondeurs.
Lessor de la médecine personnalisée ou de la médecine dite
de précision offre certainement des opportunités a I’indus-
trie pharmaceutique, mais I’expose aussi 2 de nouveaux défis
importants.
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INTRODUCTION

Le secteur «recherche et développement»
de I’industrie pharmaceutique, qui a été une
formidable «success story» dans la seconde
moitié du 20° siécle, vit des moments plus
difficiles depuis la derniere décennie (1). Alors
que le colt de développement d’un nouveau
médicament a considérablement augmenté, la
chance d’obtenir 1’autorisation de mise sur le
marché (AMM) pour les molécules investi-
guées a sensiblement diminué. Par ailleurs, et
sans doute plus problématique encore, obtenir
le remboursement (décidé au niveau natio-
nal) des médicaments ayant passé la premiere
étape de I’AMM (accordée par I’Agence Euro-
péenne du Médicament ou EMA) s’avere étre
I’aboutissement d’un parcours de plus en plus
critique, en Belgique, comme dans beaucoup
d’autres pays européens. Ceci s’explique par la
demande d’un prix jugé excessif pour une plus-
value thérapeutique estimée insuffisante ou
discutable par comparaison aux médicaments
déja disponibles (2). Lindustrie pharmaceu-
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tique a subi des critiques quant a sa stratégie de
développement des médicaments (3) et devra, a
I’avenir, répondre par des approches innovantes
en changeant de paradigme et en privilégiant
des traitements mieux ciblés (4) (Fig. 1).

Certains aspects pharmaco-économiques de
la médecine personnalisée ont été analysés dans
un article connexe de ce numéro (5). Le but
du présent article est de discuter comment la
médecine personnalisée constitue un nouveau
défi pour I’industrie pharmaceutique, mais
aussi comment elle peut offrir de réelles oppor-
tunités pour le développement de nouveaux
médicaments particulierement performants.

LE MEDICAMENT «BLOCKBUSTER» :
LA FIN DU REVE ?

Pendant longtemps, le réve de tout patron de
I’industrie pharmaceutique a été que sa firme
découvre, développe et commercialise ce qu’il
est convenu d’appeler en anglais, un «block-
buster» (6). De nombreuses «success stories»
ont ainsi été vécues entre les années 80 et les
années 2000, par exemple avec la découverte
des bloqueurs du systéme rénine-angioten-
sine, des statines ou encore des inhibiteurs de
la pompe a protons pour ne citer que quelques
exemples parmi les plus emblématiques. Ces
nouvelles classes thérapeutiques ont permis
de conquérir des marchés considérables et ont
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Fig. 1. Illustration du changement de paradigme dans le développement de
nouveaux médicaments avec 1’avenement de la médecine personnalisée.

entrainé des profits colossaux pour 1’industrie
pharmaceutique.

La mise au point d’un blockbuster est, cepen-
dant, devenue de plus en plus hypothétique (7,
8). Dans beaucoup de pathologies, 1’arsenal
thérapeutique mis a la disposition des praticiens
est déja bien fourni et relativement performant.
Dans ces conditions, tout nouveau médicament
a de plus en plus de difficultés a «se faire une
place au soleil». C’est d’autant plus le cas si
I’efficacité varie selon le patient considéré ren-
dant la prédiction de la réponse thérapeutique, a
I’échelle d’un individu, incertaine et la réponse
moyenne, a I’échelle d’un groupe de patients,
pas toujours tres attractive. La difficulté
s’accroit encore s’il existe le moindre signal
d’alerte quant a d’éventuelles manifestations
indésirables. En effet, les agences réglemen-
taires sont devenues de plus en plus prudentes
a donner ’AMM et exigent d’avoir tous leurs
apaisements quant a la parfaite sécurité du pro-
duit (9). De plus, une fois le médicament com-
mercialisé, les praticiens, eux aussi, peuvent
émettre des réserves vis-a-vis de son utilisation
en clinique s’il existe un risque, méme limité,
de survenue d’effets secondaires, a fortiori si
I’efficacité attendue n’est pas exceptionnelle en
moyenne et si elle est difficilement prévisible a
titre individuel.

LE PROBLEME DES BONS ET MAUVAIS
REPONDEURS

La réponse a un médicament est éminem-
ment variable d’un malade a 1’autre (10). Cette
variabilité dépend d’une série de facteurs liés
au médecin, au malade et au médicament. Le
meédecin, d’abord. Celui-ci doit poser le bon
diagnostic et, idéalement, proposer un traite-
ment étiologique plutdt que symptomatique.
Ainsi, lorsqu’on compare 1’efficacité d’un anti-
biotique chez un patient porteur d’une infec-
tion bactérienne et chez un autre atteint d’une
infection virale, il est évident que la réponse
au traitement sera sensiblement différente. Le
malade, ensuite. Chaque patient est particulier,
non seulement par son empreinte génétique,
mais aussi par les conditions d’environnement
dans lesquelles il vit, et certaines caractéris-
tiques (dont la variabilité inter-individuelle
dans le métabolisme du médicament) peuvent
incontestablement influer sur I’efficacité (mais
aussi la sécurité) du médicament prescrit (11).
Le médicament, enfin. La réponse au traite-
ment est la résultante d’une pharmacocinétique
favorable et d’une pharmacodynamie optimale,
deux parameétres qui ont été bien analysés dans
les essais cliniques de phases I-III au cours du
développement du médicament (10). Dans le
contexte de médecine personnalisée discuté
présentement, 1’attention sera focalisée sur le
patient (10).

Les essais cliniques dans lesquels les médi-
caments sont validés avant de recevoir I’AMM
ont recruté des patients répondant a des cri-
teres d’inclusion et d’exclusion relativement
stricts (12). Au cours des études dites «pivo-
tales» de phase III, mises en route pour obtenir
I’AMM dans des indications précises, la firme
qui développe le médicament est cependant
confrontée a un dilemme. Elle peut, en effet,
proposer des criteres d’inclusion relativement
larges (et, donc, des critéres d’exclusion limi-
tés). Dans ces conditions, le recrutement d’un
grand nombre de patients sera plus facile et
plus rapide et les patients enr6lés se rappro-
cheront davantage des patients de la vie réelle.
Cette qualité ouvre la porte a des indications
trés larges, sans restriction importante, recon-
nues par les instances réglementaires comme
I’EMA en Europe. Le revers de la médaille est
que les patients peuvent étre trés hétérogenes et
que la réponse au médicament peut étre assez
variable d’un patient a 1’autre (en termes d’effi-
cacité, mais aussi de sécurité). A I’inverse, la
firme peut choisir de sélectionner des patients
répondant a des critéres d’inclusion et d’exclu-
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sion tres stricts. Lavantage est de sélectionner
un groupe de patients homogeénes qui sont sen-
sés répondre le mieux au médicament testé,
tout en garantissant le meilleur profil de tolé-
rance. Outre le fait que le recrutement sera plus
difficile et donc plus lent, la conséquence d’une
telle démarche est que le médicament ne sera
indiqué (et/ou remboursé) que pour la niche
limitée de patients qui ont été recrutés dans les
essais cliniques et pour laquelle la validation
attendue a été apportée (12).

Avec 1’objectif de maximiser le potentiel
de vente, les firmes ont, pendant longtemps,
privilégié la premiére stratégie. Cependant, il
apparait, de plus en plus, que cette démarche a
des limites majeures. En effet, tester le médica-
ment sur une population hétérogéne de patients
ne peut aboutir qu’a des réponses variables,
avec certes de bons répondeurs mais aussi des
mauvais répondeurs. La résultante fait que la
réponse moyenne au traitement peut ne pas
s’avérer spectaculaire et, finalement, a peine
meilleure que celle qui pourrait étre obtenue
par de nombreux autres médicaments déja sur
le marché pour traiter cette pathologie. Or, le
prix demandé pour les nouveaux médicaments,
a fortiori s’ils sont considérés comme inno-
vants, est largement supérieur a celui de médi-
caments plus anciens. Dans ces conditions,
au moment de la négociation pour obtenir le
remboursement, les payeurs (mutuelles en Bel-
gique, compagnies d’assurance dans certains
autres pays) peuvent se montrer réticents quant
a rembourser le médicament au prix demandé.
Ainsi, des médicaments, de plus en plus nom-
breux, regoivent I’AMM avec des indications
relativement larges parce qu’ils ont démontré
leur efficacité et leur sécurité par rapport au
placebo (critéres minimum exigés par ’EMA),
mais n’obtiennent pas le remboursement dans
divers pays de la communauté européenne
(dont la Belgique) en raison d’un rapport cott/
plus-value jugé excessif par comparaison a ce
qui est déja disponible sur le marché (2).

La médecine personnalisée, ou plus préci-
sément, la thérapie individualisée en fonction
de caractéristiques génétiques ou moléculaires
précises, est une alternative susceptible de
solutionner, au moins en partie ce probléme
majeur auquel doivent faire face la plupart des
compagnies pharmaceutiques (13). L’essor de
la médecine personnalisée offre certainement
des opportunités, mais représente également
de nouveaux défis pour 1’industrie pharmaceu-
tique en général (tableau I).
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TABLEAU 1. OPPORTUNITES ET DEFIS POUR L’INDUSTRIE
PHARMACEUTIQUE LIES AU DEVELOPPEMENT DE LA MEDECINE
PERSONNALISEE

Opportunités

Défis

Optimiser le processus de
développement des nouveaux
médicaments

Accepter le concept du
médicament ciblé plutot que celui
du «blockbuster»

Maximiser la réponse
thérapeutique dans une niche

Trouver et développer le test de
diagnostic «compagnony idéal

de patients sélectionnés

priori condamnés pour

Sauver des médicaments a . .
Arriver a un prix raisonnable dans

. . une population niche plus limitée
manifestations indésirables rares pop P

LES OPPORTUNITES DE LA MEDECINE
PERSONNALISEE

1 ) OPTIMISER LE PROCESSUS DE DEVELOPPEMENT DES
NOUVEAUX MEDICAMENTS

L approche inhérente a la médecine person-
nalisée, en particulier 1’utilisation de biomar-
queurs conduisant a un «pharmacodiagnosticy
(14), devait permettre d’optimiser le processus
de développement de nouveaux médicaments
en le rendant plus performant, plus rapide
et, in fine, moins dispendieux (8, 15). C’est
incontestablement dans le domaine de 1’onco-
logie que les progres ont été les plus sensibles
au cours de la derniére décennie (16).

2) MAXIMISER LA REPONSE THERAPEUTIQUE DANS UNE
NICHE DE PATIENTS SELECTIONNES

La sélection de patients a priori «bons
répondeurs», par [’utilisation de biomar-
queurs, phénotypiques ou génotypiques, pré-
dictifs de la réponse pharmacologique est un
gage d’efficacité supérieure lors de 1’utilisa-
tion du médicament en pratique clinique. En
effet, elle limitera le gaspillage des ressources
de santé publique en évitant de prescrire le
médicament a des patients non répondeurs,
point important d’un point de vue phar-
maco-économique lors de I’analyse du rap-
port cout-utilité discuté par ailleurs (5). La
démonstration d’une excellente efficacité,
et donc d’une plus-value évidente, dans une
niche de patients judicieusement sélectionnés,
permettra de négocier plus facilement un prix
¢levé lors des discussions pour obtenir le rem-
boursement du traitement (2).



3) SAUVER DES MEDICAMENTS A PRIORI CONDAMNES
POUR MANIFESTATIONS INDESIRABLES RARES

Les manifestations indésirables des médi-
caments peuvent étre directement liées au
mécanisme d’action. Dans ce cas, elles sont
relativement prévisibles, assez fréquentes et
facilement détectables dans les essais cliniques
de phases I-III. Cependant, elles peuvent aussi
étre indépendantes du mécanisme d’action.
Dans ce cas, elles sont inattendues, imprévi-
sibles et, heureusement, beaucoup plus rares;
elles ne surviennent que chez quelques indi-
vidus qui présentent des caractéristiques spé-
cifiques les exposant a une concentration
excessive du médicament pour une posologie
standard ou a la présence, en proportion inha-
bituelle, de métabolites particuliers. C’est ici
que la pharmacogénétique ou la pharmacogé-
nomique peuvent s’avérer utiles en apportant
des explications rationnelles aux phénomeénes
observés isolément. Le plus souvent, en effet,
les manifestations indésirables peuvent s’expli-
quer par des particularités dans le métabolisme
du médicament (par exemple, liés a un poly-
morphisme de certaines isoformes du CYP
P450). Plutét que condamner définitivement le
médicament, en ne donnant pas ’AMM ou en
le retirant du marché, il paraitrait plus logique
d’exclure de la prescription uniquement les
patients qui présentent le profil de risque, tout
en laissant bénéficier des effets favorables du
médicament, tous les autres patients qui ne
sont pas a risque (17).

LES DEFIS DE LA MEDECINE
PERSONNALISEE

1) ACCEPTER LE CONCEPT DU MEDICAMENT CIBLE
PLUTOT QUE CELUI DU « BLOCKBUSTER»

Il convient que 1’industrie pharmaceutique
accepte, d’abord et avant tout, de changer de
paradigme. Elle ne doit plus privilégier, envers
et contre tout, cette hypothétique quéte du
Graal que représente le fameux médicament
«blockbuster», efficace et sir chez une grande
part de la population, et donc tellement attrac-
tif, mais devenu de plus en plus rare. Elle doit,
au contraire, reconnaitre que 1’avenir réside,
sans aucun doute, dans le développement de
la médecine personnalisée ou la thérapeutique
sera individualisée en fonction du phénotype et,
si possible, du génotype du patient. Le concept
et la planification des essais cliniques, qui ont
fait le fondement de la médecine factuelle,
devront évoluer en conséquence (12).

A.J. SCHEEN

2) TROUVER ET DEVELOPPER LE TEST DE DIAGNOSTIC
« COMPAGNONY IDEAL

La médecine personnalisée s’apparente,
en quelque sorte, a la médecine de précision.
Dans le domaine de la pharmacothérapie, elle
ne trouvera toute sa plénitude que si des tests
biologiques prédictifs de la réponse thérapeu-
tique sont développés, avec une bonne validité
analytique et clinique et a un cout acceptable
(14, 15, 18). La premiere génération des tests
diagnostiques «compagnons» reposait sur la
détection d’un biomarqueur unique doté, si
possible, d’une bonne sensibilité et spécificité
(par exemple, présence du biomarqueur HER2
dans le cancer du sein prédisant une bonne
réponse a I’herceptine). Cependant, avec les
progres dans les connaissances concernant la
physiopathologie des maladies, de nouvelles
générations de tests diagnostiques sont en
développement, basées sur un véritable pro-
filage individuel du patient grace a une com-
binaison d’analyses multiples plus ou moins
complexes, en ce compris des calculs biosta-
tistiques sophistiqués (14, 18).

3) ARRIVER A UN PRIX RAISONNABLE DANS UNE
POPULATION NICHE PLUS LIMITEE

Lindustrie pharmaceutique est confrontée a
des difficultés de rentabilité économique crois-
sante, apres avoir connu son heure de gloire
avec I’avénement des «blockbusters». En effet,
les cotlits de développement d’un nouveau
médicament ciblé peuvent rester considérables,
compte tenu des exigences croissantes, en
matiere d’efficacité et de sécurité, réclamées
par les instances réglementaires. Des lors, le
retour sur investissement risque d’étre pro-
blématique si un prix élevé n’est pas accordé
pour un nombre limité de patients (a priori trés
bons répondeurs). Par ailleurs, les commis-
sions de remboursement des médicaments sont
effrayées devant les prix parfois exorbitants
demandés (comme dans le cas des maladies
orphelines) et sont assez réticentes a répondre
favorablement aux demandes, déja nombreuses
et qui ne feront que croitre a I’avenir, de médi-
caments ciblés trés onéreux. La solution ne
peut étre trouvée que dans une approche phar-
maco-économique globale de qualité prenant
en compte ’ensemble des parameétres suscep-
tibles d’influencer le rapport cout-utilité du
traitement (5, 19).

Rev Med Liége 2015; 70 : 5-6 : 237-241



INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE ET MEDECINE PERSONNALISEE

CONCLUSION

Lindustrie pharmaceutique est a un virage
de son histoire. Certes, elle a connu les plus
grands succes avec le développement de médi-
caments issus de la chimie et la mise sur le
marché de véritables «blockbusters» validés
dans de grands essais cliniques controlés.
Cette filiere semble, cependant, s’essouffler.
Le premier grand tournant a été le développe-
ment de molécules issues de la biotechnologie
avec, récemment, I’incroyable essor des anti-
corps monoclonaux conduisant au concept de
traitement ciblé et de médecine de précision.
Avec I’avenement de la médecine personna-
lisée, on assiste a un second tournant dans le
développement et la commercialisation de nou-
veaux médicaments davantage individualisés.
La médecine personnalisée impose, certes, une
nouvelle vision et des contraintes supplémen-
taires pour 1’industrie pharmaceutique, mais
elle représente aussi une formidable oppor-
tunité a saisir. Cette approche peut, en effet,
améliorer considérablement I’efficacité du
médicament a 1’échelle individuelle, tout en
garantissant une meilleure sécurité, pour le bien
de tous. L’industrie pharmaceutique se doit de
relever ce nouveau défi dans un environnement
ou tous les partenaires investis dans la santé
(actionnaires, agences réglementaires, payeurs,
meédecins, patients) doivent étre préparés a cette
révolution de la médecine personnalisée pour
qu’elle devienne un scénario «win-win» pour
tous (13, 20).
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