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Avant-propos

Jean-Pierre Raffarin

Premier Ministre

e numéro spécial de « Réalités indus-

trielles » considere le médicament

sous ses trois aspects. Thérapeutique :
le médicament soigne, en France et dans le
monde ; économique : le médicament
fonde une industrie en croissance, axée sur
la recherche ; social : le médicament est
acheté par notre systeme de santé, soumis a
la pression financiéere que I’on sait.
En matiére de santé publique, le médica-
ment permet des progres constants et déci-
sifs dans I’acte de soin, hier la découverte
des antibiotiques, aujourd’hui les trithéra-
pies contre le sida. Les biotechnologies
orientent désormais les médicaments vers
des thérapeutiques plus ciblées, plus effi-
caces, mieux tolérées et surtout nouvelles.
Sur les 18 000 pathologies recensées par
I’"OMS, 12 000 n’auraient aujourd’hui pas
de traitement satisfaisant. Les progres thé-
rapeutiques qui restent a accomplir sont
donc considérables. Grace a la qualité de
sa recherche, la France peut et doit s’enga-
ger résolument dans ce secteur des
sciences de la vie et maintenir son rang
dans l'innovation.
Au plan économique, I'enjeu est également
considérable. Le marché mondial du médi-
cament (492 milliards de dollars en 2003)
croit a un rythme de 8 % par an, soit trois a
quatre fois plus vite que le PIB francais.
Cette tendance est durable du fait du
vieillissement général de la population, des
nouvelles attentes en matiere de mieux-étre
et de |"'augmentation de la population mon-
diale. Or la France est une grande puissan-
ce industrielle du médicament. Au sein

d’une filiere francaise des industries de
santé employant 300 000 personnes, les
industries du médicament emploient direc-
tement 100 000 personnes et ont réalisé un
chiffre d’affaires d’environ 36 milliards
d’euros en 2003. Ce secteur a toujours été
créateur d’emplois qualifiés et peu concur-
rencés par les pays a bas colt de main
d’ceuvre. Le médicament est une industrie
d’avenir pour un pays développé comme le
notre.

Le médicament est également |'une des
composantes importantes de nos dépenses
de santé. Des processus d'évaluation et de
régulation performants, transparents et
integres sont nécessaires. Cela implique
aussi de réserver nos moyens collectifs
aux médicaments qui sont les plus effi-
caces et d’en négocier conventionnelle-
ment les prix et les usages. La réforme de
[’assurance maladie, votée a I'été 2004,
constitue une avancée significative dans
cette direction.

Afin de pouvoir prendre en compte ces diffé-
rents enjeux, parfois contradictoires, j'ai créé
un Conseil Stratégique des Industries de
Santé. Ce conseil, composé des trois
ministres concernés et de chefs de grandes
entreprises frangaises et étrangeres de la
pharmacie, me proposera les mesures sus-
ceptibles de renforcer la compétitivité et |at-
tractivité de la France pour les industries du
médicament.

Les lecteurs trouveront dans les articles qui
suivent matiére a d’abondantes réflexions et
propositions. J’en remercie vivement tous
les auteurs. .
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Les activités des entreprises
pharmaceutiques se déclinent,
selon la chaine de développe-
ment du médicament,

de I'innovation jusqu’au
marché, avec des acteurs tres
différents, mais complémen-
taires. Renforcer I’attractivité
de la France implique
d’intervenir dans les phases
amont du développement de
meédicaments. La présence d’un
tissu de start-up est une des
principales conditions pour
I'implantation des entreprises
pharmaceutiques, dont le cceur
de métier consiste a conduire
au marché les molécules
innovantes découvertes par les
start-up.

par Jean-Michel Yolin,

Conseil général des Mines

n partant de la vente du médica-
ment pour remonter a la décou-
verte de molécules nouvelles, les
activités de I'industrie pharmaceutique
ont des logiques techniques écono-
miques et financieres notablement dif-
férentes et qui, de ce fait, ne peuvent
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Industrie pharmaceutique :

le role de I'innovation

que rarement étre réalisées de fagon
compétitive dans la méme structure.

Une structure industrielle
tres spécifique

En aval, il y a les activités de marketing
(publicité, visite médicale, organisation
de congres, avantages divers accordés
aux personnes ayant une influence dans
I’acte de prescription...) qui représente-
raient environ 20 % du chiffre d’affaires
des « big pharma ». Mais avant d’étre
vendus, les médicaments doivent étre
fabriqués, avec une production incluant
fabrication des matieres actives et mise
en forme pharmaceutique. C’est de plus
en plus une activité marginale dans la
valeur ajoutée pour les laboratoires
basés sur I'innovation. En cela I'indus-
trie pharmaceutique se rapproche de
I'industrie informatique : cof(its de déve-
loppement importants, colits de (re)pro-
duction marginaux, sauf pour ce qui
concerne la sécuri-

té sanitaire, avec
des conséquences
financieres  tres
importantes en cas

de manque de rigueur.
La mise sur le marché de médicaments
nécessite en effet des essais cliniques,
I'élaboration de dossiers administratifs
ainsi que des actions dans le domaine
juridique (propriété intellectuelle, gestion
des contentieux, proces...). C'est une
activité a faible intensité inventive (méme
si parfois les essais cliniques peuvent
fournir des idées pour améliorer le médi-
cament, accroitre ses indications, et défi-
nir des protocoles thérapeutiques
performants) mais c’est I'étape la plus
onéreuse dans le développement d’un
nouveau médicament au niveau mondial
(deux tiers du colt de la R&D) et c’est
celle qui justifie aujourd’hui la constitu-
tion de trés grands groupes.

La phase de mise au point des
molécules nécessite du person-
nel de recherche tres qualifié

On constate que les me-too (médica-
ments analogues a ceux déja sur le
marché) conduisent a des dépenses
dans ce domaine plutot supérieur aux
vraies innovations. En effet, il ne faut
pas se cacher que les dépenses d’essais
cliniques représentent dans ce cas,
pour une part non négligeable, une
dépense de nature marketing : il s’agit,
en apportant des contrats a des leaders
d’opinion dans le milieu hospitalier,
d’assurer la promotion de l'usage du
médicament en question auprés des
praticiens et une influence bienveillan-
te pour bénéficier d'une « ASMR ».
Cette politique est parfois couronnée
d’un succes spectaculaire : par exemple,
d’apres une étude d’Accenture, le
Zantac, me-too du Tagamet, a, en dix
ans, atteint un chiffre d’affaires 8 fois
supérieur a celui-ci.

La phase d’essais cliniques est tres lar-
gement externalisée vers des hopitaux
et cliniques pour les essais, et vers les
CRO (Contract Research Organisations :
plus de 130 en
France). Les CRO
sont des sociétés
spécialisées dans
les essais et leur
exploitation statistique, le remplissage
de dossiers administratifs, I’organisation
de la participation de professeurs dans
les congres (production de communica-
tion scientifique, organisation des
séjours et voyages post congres, et,
semble-t-il, versement de rémunéra-
tions complémentaires dans la mesure
ou les rémunérations directes par les
laboratoires pharmaceutiques sont limi-
tées en France a 4,5 k€ par an...).

La mise au point de médicaments com-
mercialisables suppose des travaux de
recherche pour I’élaboration des molé-
cules a utiliser par la suite.

Pour les molécules véritablement inno-
vantes provenant de la recherche
« Discovery », des phases d’optimisa-
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tion sont nécessaires pour pouvoir utili-
ser ces molécules chez I’'homme. En
général, ces molécules, qui ont prouvé
leur efficacité thérapeutique dans des
tests in vitro ou chez I'animal, présen-
tent des toxicités ou des effets secon-
daires indésirables qu’il convient de
neutraliser : cet « affinage » de la molé-
cule nécessite un travail extrémement
lourd pour analyser et comprendre ces
effets, créer de nombreuses variantes et
les tester. Cette phase conduit a élimi-
ner un nombre considérable de molé-
cules « candidates ».

Pour les me-too ou le perfectionnement
de médicaments existants, cette étape
consiste a développer une molécule
semblable a une de celles existant déja
sur le marché mais en évitant de tomber
sous le coup des brevets des concur-
rents, ou encore de prolonger une de
ses propres molécules dont le brevet va
tomber dans le domaine public, en y
apportant des modifications permettant
de déposer un nouveau brevet. Dans
cette phase, les recherches visent bien
évidemment également a « améliorer »
la molécule (réduction des effets secon-
daires, élargissement des indications
thérapeutiques...).

Dans les deux cas cette phase est tres
colteuse (30 a 40 % du colt de la
recherche pour donner un ordre de
grandeur) et nécessite du personnel de
recherche tres qualifié. C’est une phase
cruciale et onéreuse qu'il est tres diffici-
le d’externaliser.

La recherche
« Discovery », phase
la plus stratégique

La recherche « Discovery » est le stade
de la véritable innovation. A ce stade
absolument crucial, qui consiste a
innover dans les méthodes de soins, il
est extrémement difficile de dissocier la
recherche médicale de la recherche sur
le médicament. En effet, pour concevoir
un nouveau médicament, sauf a opérer
comme autrefois en procédant a d’in-
nombrables essais en aveugle (avec un
rendement nécessairement décroissant
malgré |"accroissement de la producti-
vité des méthodes de tests), il est indis-
pensable de  comprendre les
mécanismes de développement de la
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maladie pour pouvoir créer des molé-
cules permettant de lutter contre elle.
Un des axes de développement actuels
les plus prometteurs, la bio-informa-
tique, qui procede a partir de modélisa-
tion des molécules, fait appel a des
mathématiques tres élaborées (une
molécule d’ADN est en fait un véritable
programme informatique).

Cette phase nécessite beaucoup de
créativité, et I'expérience montre que
cette créativité décroit avec la taille des
laboratoires.

Paradoxalement, les fusions - acquisi-
tions auxquelles nous avons assisté ces
vingt dernieres années, rendues indis-
pensables par la mondialisation et le
colt du développement et de la promo-
tion des nouvelles molécules (en
moyenne 800 mil-
lions de dollars),
ont diminué la
capacité d’innova-
tion des entreprises pharmaceutiques.
On estime qu’au moins la moitié des
molécules véritablement innovantes
proviennent soit des laboratoires
publics, soit des petites structures de
recherche, soit des laboratoires petits et
moyens et des start-up. D’apres Marc
Giget, professeur de la chaire d’écono-
mie de l'innovation au Conservatoire
national des Arts et Métiers, « ce sont
les petits laboratoires et les start up qui
sont a la source de l'innovation, Ies-
sentiel des nouvelles molécules vien-
nent des petits laboratoires. La part des
grands laboratoires est en baisse ten-
dancielle ». Cette phase la plus straté-
gique pour lavenir a long terme des
entreprises est paradoxalement la
moins onéreuse (5 a 15 % du colt de la
recherche soit 1a 2 % du co(t total du
médicament), mais c’est aussi la plus
difficile a organiser et a manager. Elle
nécessite tres peu de chercheurs, sou-
vent trés jeunes mais de génie (des
« graines de prix Nobel ») sans respect
pour les hiérarchies, alors que les
phases ultérieures impliquent de gros
bataillons pas trop inventifs, mais bien
organisés et dressés a respecter des pro-
tocoles tres stricts pour un processus de
recherche « a la chaine » ol un génie
créatif trouve aussi mal sa place que
Charlot dans « Les temps modernes ».
Les Big Pharma que nous avons ren-
contrées ont toutes aujourd’hui pris

La recherche « Discovery » est le Ces
stade de la véritable innovation

conscience de ce phénomene (qu’elles
récusaient encore avant les grandes
fusions en pensant que la « masse cri-
tique » s’appliquait a la créativité). Elles
ont essayé, avec des succes relatifs, de
créer de petites structures trés indépen-
dantes a I'abri du management de la
R&D, nécessairement tres « prus-
sien » : C’est le cas, par exemple, de
BioXell (Roche), NovusPharma
(Boehringer Mannheim), ProSkelia
(Aventis), Basilea (Roche), Newron
Pharmaceuticals (Pharmacia Upjohn).
Une deuxieme approche utilisée pour
augmenter la créativité est de dévelop-
per une organisation en réseau permet-
tant des partenariats treés étroits avec des
structures par nature plus innovantes
(recherche publique, start-up, « petits
laboratoires »...
partenariats
passent soit par des
programmes  de
recherche en commun avec des
équipes mixtes, soit par les participa-
tions au capital (corporate venture,
R&D partnership, rachat) soit par des
accords de licence pour le développe-
ment du produit, voire méme des joint-
ventures avec intéressement a la
commercialisation effective...

Des acteurs économiques
de logique tres différente

De par la diversité de ses activités, I'in-
dustrie pharmaceutique est constituée
d’acteurs économiques de logique tres
différente, mais complémentaires.

Les Big Pharma ont pour cceur de
métier le développement et la commer-
cialisation dans le monde entier de
médicaments brevetés. Elles se présen-
tent souvent comme des « research
based companies ». 1l serait au moins
aussi exact de les présenter comme des
« merchandising based companies » :
leur véritable puissance se situe au
niveau de leur réseau mondial de vente
(visiteurs médicaux, réseaux de relation
aupres des leaders d’opinion médi-
caux...) ; la fonction « promotion et
commercialisation » représente, avec
36 % des effectifs, plus du double de la
R&D (15,1 %) (source LEEM), et environ
la moitié des nouvelles molécules mises
sur le marché ne proviennent pas de
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leur propre recherche. Cette situation
ne fait d’ailleurs que s’amplifier : 3 000
des 4 000 médicaments provenaient en
1993 de la recherche des 50 plus
grosses compagnies pharmaceutiques.
Malgré les fusions, en 1999, sur les
7 500 nouveaux médicaments il n’y en
avait toujours que 3 000 originaires des
50 plus gros (1) : tous les blockbusters
de Bristol Myer Squibb proviennent de
licences (Pravacol, Taxol, Glucophage,
Plavix, Avapro) (2).

Accenture dans son « white paper
2002, a vision for the future » remar-
quant que le succés d'un produit
dépendait plus de la stratégie commer-
ciale que de ses qualités intrinseques
préconise méme d’aller un cran plus
loin et de focaliser la Big Pharma sur la
constitution d’un portefeuille permet-
tant un marketing optimisé en se pro-
curant les produits nécessaires par des
licences. Cela permettrait de pallier
ainsi la faible productivité de la
recherche interne
et le fait que les
découvertes  ne
correspondent pas
toujours aux
besoins des com-
merciaux « The current model may be
delivering none of the benefits of auto-
nomy and few of the advantages of
integration... they will balance risk in
the portfolio by sourcing multiple pro-
ducts from multiple R&D partners to
ensure their ability to select the right
products at the right time. Intranet faci-
litates collaboration within companies
that may be widely dispersed ». Fin
2002, Bayer indiquait qu’il comptait
réduire ses activités dans la Recherche
en externalisant notamment sa R&D
sur les maladies respiratoires et sur
I’asthme (3).

La taille des Big Pharma peut également
étre un élément de fragilité : étant sol-
vables, le moindre probleme de sécuri-
té sanitaire peut entrainer des
conséquences catastrophiques sur leur
marché principal, les Etats-Unis. Il n’est
pas rare, en effet, que les indemnités
accordées par les tribunaux atteignent
des sommes se chiffrant en milliards de
dollars et la simple annonce du retrait
d’un médicament peut se traduire par
une perte immédiate de capitalisation
boursiere de plusieurs dizaines de mil-

.
capacite
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Paradoxalement, les fusions-
acquisitions ont diminué la
d’innovation des
entreprises pharmaceutiques
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liards de dollars (voir Bayer ou, plus
récemment, le Vioxx en 2004, avec 32
milliards de dollars pour Merck).

Les start-up se trouvent notamment
dans le domaine des biotechnologies :
ces entreprises, représentant un mouve-
ment foisonnant, avec des fluctuations
dans leur développement fortement
influencé par des phénomenes de
mode trés cycliques dans les finance-
ments, souvent assuré par le venture
capital (engouement excessif condui-
sant a un surfinancement, bulle finan-
ciere, suivi par une raréfaction des
capitaux amenant a l’asphyxie aussi
bien les bons que les mauvais projets...
nouvel engouement...).

Elles représentent cependant une partie
majeure du cceur du processus innovant :
pour donner une idée de leur importance
notons qu’en 2001 les 10 principales
acquisitions d’entreprises de biotechno-
logies ont représenté 25 milliards de dol-
lars (4). La majeure partie d’entre elles se
développent  aux
Etats-Unis. Notons
toutefois la place
significative  du
Royaume-Uni, de
I’Allemagne et sur-
tout des Pays Nordiques.

Les entreprises pharmaceutiques
petites ou moyennes sont en général
beaucoup plus productives en termes
d’innovation que les Big Pharma. Pour
certains médicaments correspondant a
des niches (en particulier ceux qui sont
uniquement prescrits par des spécia-
listes), ces petits laboratoires peuvent
aller jusqu’a la commercialisation au
niveau mondial : n"oublions pas que le
chiffre de 800 M€ considéré comme
nécessaire pour développer une molé-
cule n’est qu'une moyenne mais avec
des écarts considérables selon le type
de molécule : on ne peut donc utiliser
ce chiffre de fagon mécanique comme
beaucoup ont intérét a le faire. Pour
certains créneaux ce chiffre est plutot
de 50 a 100 M€ étalés sur 10 ans et ne
justifie donc absolument pas une struc-
ture de Big Pharma.

Pour d’autres, qui ont un potentiel com-
mercial plus large, et qui nécessitent un
démarchage des praticiens généralistes,
il convient de pouvoir s’appuyer sur des
réseaux de visiteurs médicaux de gran-
de ampleur (plusieurs dizaines de mil-

liers de commerciaux) et le développe-
ment du médicament se fait alors dans
le cadre d'un accord de licence ou de
partenariat.

Il'y a alors parfaite complémentarité
entre une structure dont la petite taille
permet d’innover (comme Transgéne ou
Beaufour-Ipsen) et une autre dont la
grande taille permet une diffusion mon-
diale rapide et efficace: c’est sans doute
vers de tels « écosystemes » qu’il faut
tendre a aller en créant un environne-
ment propice au développement com-
plémentaire de chacune de ses
composantes.

Certains laboratoires peuvent étre
considérés comme non innovants (ou
anciennement innovants). Ces PME
dépendant tres fortement de leur créa-
teur ont été en général trés innovantes
a une certaine époque mais l'entrepri-
se a parfois vieilli avec son fondateur
(ceci n’est pas spécifique au secteur de
la pharmacie), et elle a décroché de la
course. Leur stratégie consiste alors
souvent a essayer de se vendre au
meilleur prix (ce qui regle également
des problemes de succession souvent
difficiles pour des entreprises baties
autour d’une tres forte personnalité):
c’est ce que I'on pourrait appeler « la
stratégie du chant du cygne » (qui est
extrémement payante). Celle-ci consis-
te alors a supprimer ce qui reste de la
recherche (centre de colit immédiat a
profit éventuel et différé) et a augmen-
ter les investissements en « promo-
tions » pour doper les ventes, améliorer
le bénéfice a court terme et donc amé-
liorer les ratios qui permettent d’éva-
luer la «valeur» du labo. Elles
présentent ainsi également un profil
séduisant pour un investisseur
étranger : un réseau de commerciaux
bien introduits dans le milieu médical
sans trop de frais généraux. Cette stra-
tégie correspond souvent a des labos
petits et moyens (mais ce n’est claire-
ment pas le cas de tous les labos petits
et moyens, loin de la) mais ce peut étre
aussi le cas de big pharma au pipeline
dégarni.

) Parexel’s pharmaceutical sourcebook.

) MedAd News nov 2000, cité par accenture.
) Les Echos 13 novembre 2002.
)

(1
(2
€]
(4) Source : PriceWaterhouseCooper.
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Fabrication des principes
actifs et des génériques

Parmi les acteurs de I'industrie pharma-
ceutique, on trouve également des
entreprises chimiques capables d’éla-
borer des molécules complexes et
d’une grande pureté.

Autrefois la fabrication des principes
actifs était au cceur stratégique des
grandes entreprises pharmaceutiques
(notamment des entreprises allemandes,
suisses ou de Rhone Poulenc), "origine
de ces entreprises était dans la fournitu-
re de produits chimiques (notamment
les colorants) pour I'industrie textile et
I"industrie du cuir (d’ou leur localisation
le long du Rhin car leurs clients avaient
besoin de beaucoup d’eau pour la tein-
ture ou le traitement des peaux). Leur
maitrise des processus complexes de la
chimie fine les a conduites a se déve-
lopper dans le secteur particulierement
rémunérateur de la  pharmacie.
Aujourd’hui la fabrication n’est plus
stratégique pour les Big Pharma (en
termes de know-how) et elle est margi-
nale dans la structure de prix de revient
(si 'on met a part certains produits issus
des biotechnologies). Ceci ne signifie
pas, bien entendu, que les entreprises
puissent s’en désintéresser totalement
car un manque de rigueur dans la fabri-
cation peut avoir des conséquences
financieres de trés grande ampleur. Une
tendance se dessine donc vers la sous-
traitance, soit pour des raisons de prix
de revient (molécules chimiques) soit
pour des raisons de maitrise technolo-
gique (produits issus des biotechnolo-
gies, fabriqués par des start-up) et il est
symptomatique de constater que les
trois grandes entreprises pharmaceu-
tiques allemandes, leaders mondiaux il
y a vingt ans ont aujourd’hui disparu de
la liste des vingt premiéres entreprises
du secteur.

On note une tendance a la délocalisa-
tion de cette activité en Chine et en Inde
ou 'on trouve, dit-on, des productions
d’une meilleure qualité qu’aux Ftats-
Unis avec des colits tres inférieurs et une
flexibilité plus grande (il est en effet plus
facile dy recruter du personnel de haut
niveau d’éducation pour ce type de tra-
vail). On ne peut que s’interroger a
terme sur notre capacité a conserver des
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activités industrielles de ce type avec du
personnel gagnant plus d’argent, tra-
vaillant moins, de facon moins flexible
et en n’étant pas plus performants, alors
que les frontieres s’ouvrent, que les
transports sont de plus en plus rapides et
de moins en moins colteux. Certes, a
court terme, on peut consommer le
capital accumulé et faire des emprunts
pour maintenir cette situation, mais
pour combien de temps ?

Des entreprises assurant la mise en
forme pharmaceu-

tique, le fagonna- On note
ge, font également
parie du paysage
de I'industrie phar- en
maceutique.
Fabrication de poudres, gélules, pro-
duits injectables, comprimés... : cette
activité peut étre sous-traitée dans des
entreprises spécialisées sans difficultés
particulieres. Ce secteur d’activité ne se
différencie guére des autres activités de
production de biens de consommation.
Les fabricants de génériques sont apparus
relativement récemment parmi les
acteurs de la pharmacie. Il peut s’agir
d’entreprises intégrées assurant la fabri-
cation des matieres actives, la mise en
forme pharmaceutique, |'obtention des
autorisations de mise sur le marché, la
gestion des contentieux avec les titulaires
des droits de propriété intellectuelle du
médicament copié et la commercialisa-
tion. Il s’agit 1a d’une industrie de com-
modité, donc avec des marges faibles et
la nécessité de production de gros
volumes. Elle devrait progressivement
évoluer vers des structures trés capitalis-
tiques et de tres grande taille et il nest
pas exclu qu’elles soient pilotées, en
grande partie pour les raisons que nous
avons vues plus haut (prix de revient,
qualité de la main-d’'ceuvre, flexibilité,
qualité dans la fabrication), par des entre-
prises indiennes ou chinoises (comme
cela commence a étre aujourd’hui le cas
dans I"électronique).

On voit également des modeles d’entre-
prise virtuelle : dans ce cas, le généri-
queur est le coordinateur des différents
acteurs pour quelques médicaments
(producteur de matieres actives, entrepri-
se de mise en forme pharmaceutique,
cabinets d’avocats pour les autorisations
administratives et les contentieux sur les
brevets, entreprises de logistique...) : cela

Chine

a la délocalisation de Ila
fabrication des principes actifs

peut étre alors des structures extréme-
ment légeres.

Aux Etats-Unis ces deux modeles ont un
point commun : I'absence de marques.
Les génériques d’une molécule étant par
définition identiques les uns aux autres,
ils sont sélectionnés uniquement sur le
prix et la marque n’a de ce fait aucune
importance sur les ventes et, a I'inverse,
le colit du développement de celle-ci lui
ferait perdre de sa compétitivité. Avoir
des génériques de marque parait donc
un contresens et ne
se justifie qu’en cas
d’avantages don-
nés artificiellement
par les pouvoirs
publics aux pro-
duits de marque (comme le PPRS en
Grande-Bretagne).

En France, sur les 50 entreprises réfé-
rencées dans ce domaine aupres de
I’Afssaps, seule une douzaine sont véri-
tablement actives (Merk Génériques,
Bayer Classics, RPG Aventis,
EG Labo/Eurogenerics, Biogaran, Irex
Laboratoires, G. Gam, GNR Pharma,
Ratiopharm. Les génériques de marque
laissent rapidement la place aux géné-
riques sous dénomination commune
internationale.

Toutes ces entreprises ont en commun
une philosophie « low cost», qui
implique un style de gestion, « I'entre-
prise minimale », radicalement diffé-
rent des laboratoires pharmaceutiques
classiques et, comme dit le patron
d’Easy Jet, « les dinosaures ne peuvent
produire que des bébés dinosaures ». 1l
est donc peu probable que des labora-
toires puissent se reconvertir ou se
diversifier avec succes dans cette activi-
té : comme on a pu le constater dans le
transport aérien, la distribution ou le
téléphone, les entreprises historiques
ayant essayé de faire du « low fare »
sans étre capables de faire du « low
cost se sont ruinées et il est moins
périlleux de changer de secteur profes-
sionnel que de philosophie de gestion.

tendance

en Inde

Comment attirer
la recherche : atouts
et handicaps

Au cceur de l'enjeu, la recherche
« Discovery », I’endroit ot I'on congoit



0804-4 05-10 Yolin

15/03/05 12:14

des molécules véritablement nouvelles
est tout a la fois :

- celle qui colte moins cher ;

- celle qui est la plus déterminante pour
I'avenir de l'industrie pharmaceutique
(et aujourd’hui nombre de big pharma
manquent de molécules nouvelles pour
remplacer celles dont les brevets arri-
vent a expiration) ;

- celle qui implique le plus les pouvoirs
publics (recherche publique, création
de jeunes entreprises innovantes, envi-
ronnement juridique et social, qualité
de la formation scientifique...) ;

- celle qui a le moins de contraintes
de localisation, son principal critere
de localisation étant une recherche de
trés haut niveau dans le domaine
médical, innovante et travaillant en
osmose avec l’industrie (c’est claire-
ment la raison mise en avant par Mark
Fishman, le patron scientifique de
Novartis, pour justifier son implanta-
tion a Boston) ;

- celle que I'on peut le plus facilement
encourager sans encourir lire de
Bruxelles.

C’est donc clairement celle qui doit étre
au cceur de toute politique industrielle
et il convient donc de créer les condi-
tions pour I'attirer dans notre pays.

Or, quels sont nos atouts et de nos han-
dicaps pour attirer cette recherche ?
Quelles sont les mesures a prendre
pour augmenter |'attractivité du territoi-
re francais ?

Vu de I'étranger I'exigence premiere est
remplie : notre recherche est de bonne
qualité, notamment en ce qui concerne
les biotechnologies
(génétique, protéi-
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- en termes de qualité de la coopération
public/privé, car certains laboratoires
publics de qualité ont encore le senti-
ment de « perdre leur ame » en tra-
vaillant « au profit » des entreprises
pharmaceutiques et, de ce fait, ne sont
pas un facteur d’attractivité ;

- enfin, en termes de création de start-
up innovantes issues de la recherche.
Mais le reproche principal est que notre
systeme n’est pas capable de retenir les
jeunes talents la qualité de la
recherche de pointe dans un pays ne
repose pas sur des régiments de cher-
cheurs fonctionnarisés mais sur une
dizaine de « nobélisables » chaque
année. Pour les retenir, il faut les payer
au tarif international, mais surtout étre
en mesure, si la qualité de leurs projets
le mérite, de leur donner trés vite les
moyens matériels de mener ceux-ci a
bien.

Pour attirer les jeunes chercheurs les
plus brillants, francais ou étrangers, il
convient de leur permettre de se placer
dans la compétition a égalité avec les
mandarins du systeme. Des orga-
nismes comme Pasteur et I’Inserm
(programme Avenir) travaillent actuel-
lement a trouver des solutions juri-
diques a ce défi, les regles de gestion
actuelles ne le permettant pas. Des
patrons américains nous ont indiqué
leur surprise de voir que tout le gigan-
tesque investissement en matiere de
formation - dont la quintessence de la
production était cette poignée de cher-
cheurs brillantissimes - était récupéré
par les Etats-Unis pour une bouchée
de pain. lls ont été
également éton-

nique...) et la bio- est celle qui implique le nés que nous

informatique (pour plus les pouvoirs publics

lesquelles le tres

haut niveau mathématique reconnu a
notre pays est un atout essentiel) et qui
sont considérées comme au cceur des
révolutions futures.

Trois handicaps sont cependant mon-
trés du doigt :

- en termes de volume des fonds
publics investis dans la recherche en
biotechnologie et sciences médicales
par rapport a I’Allemagne, la Grande-
Bretagne et, surtout, I’Amérique du
Nord (il conviendrait sans doute d’aug-
menter de fagon notable I'effort dans ce
domaine) ;

n’orientions pas
plus d’ingénieurs
de grandes écoles, hautement sélec-
tionnés. Leur formation est particulie-
rement adaptée a un certain nombre
des nouveaux champs scientifiques
qui s’ouvrent, dans ces nouveaux
domaines qui nécessitent des compé-
tences scientifiques allant bien au-dela
de la biotechnologie traditionnelle,
notamment pour la bio-informatique
ou la recherche in silico prend une
part grandissante a coté de |"in vitro et
de l'in vivo (le nouveau centre de
recherche de Novartis et sa direction
mondiale Recherche est installée au

MIT qui est une grande école d’ingé-
nieurs).

Il conviendrait donc en priorité :

- de définir statuts et structures permet-
tant de retenir les jeunes chercheurs les
plus brillants en leur donnant des
chances analogues a celles qu’on leur
offre outre-Atlantique ;

- de développer les biotechnologies
dans les grandes écoles scientifiques
qui drainent les étudiants les plus
brillants dans le domaine scientifique
non médical.

Renforcer la recherche
publique frangaise

Pour renforcer la recherche publique
francaise et, surtout, les partenariats de
recherche entre laboratoires publics et
entreprises pharmaceutiques, il convien-
drait de mettre en place une procédure
de financement sur projet ayant I'excel-
lence et la coopération industrie/
recherche pour seuls criteres, dotée de
100M €/an.

Si nous voulons conserver une industrie
pharmaceutique en Europe et ne pas
devenir de simples comptoirs de vente,
il convient d’accroitre considérable-
ment notre effort. En 1990, I'Europe
consacrait a la R&D publique 8 mil-
liards d’euros, contre 5,3 aux Etats-
Unis ; en 2001 ces chiffres étaient de
18,8 pour I'Europe et 26,4 aux Etats-
Unis. Pendant cette méme période, le
pourcentage de la recherche exécutée
par les groupes européens en Europe
est passé de 73 a 59 %. Pire, en ce qui
concerne la recherche publique en
science de la vie, I'écart des dépenses
par habitants est de 1 a 3,3 entre notre
pays et les Etats-Unis (5) |. Notons éga-
lement que sur le plan de la Défense
nationale il pourrait étre considéré
comme inacceptable de ne pas dispo-
ser de compétences autonomes pour
faire face au bio-terrorisme ou a une
grave épidémie.

Pour que les fonds, nécessairement trés
inférieurs a ce qui permettrait de com-
bler cet écart, obtiennent le maximum
d’efficacité, il conviendrait de mettre en
place une procédure de financement

(5) Source LIR sept 2002.
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sur projet ayant l’excellence et la
coopération industrie/recherche pour
seuls criteres. A cette fin, il conviendrait
de mettre en place un mécanisme d’ap-
pel a projet qui :

- financerait uniquement des projets
associant labos publics et industrie
pharmaceutique et
pour lesquels seuls
les premiers rece-
vraient des fonds
(en effet, les entreprises conviennent
que I’enjeu pour elles n’est pas de rece-
voir des subventions mais de bénéficier
du potentiel d’innovation du labo) ;

- profiterait de la mécanique mise en
place par le ministere de la Recherche
dans le cadre des réseaux nationaux de
recherche, avec son comité stratégique
pour définir les themes prioritaires, et
son comité scientifique pour auditer la
qualité des projets (il faudra peut-étre
au départ un quota « jeunes équipes »
pour corriger les us et coutumes
actuelles qui prennent trop en compte
les références dont une jeune équipe ne
peut se prévaloir) ;

- travaillerait pour la santé publique ;
c’est 1a que se préparent les innovations
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thérapeutiques de demain, que se for-
gent les compétences nécessaires au
maintien d’une industrie pharmaceu-
tique sur notre sol et dont les pouvoirs
publics ont besoin pour mener leur
politique dans ce domaine.

Il ne serait pas illogique que ce qui était
investi de fagon
détournée, via les
prix par le budget
de la santé, le soit
maintenant de facon plus directe, via
I'abondement de ce fonds par le bud-
get « santé », par l'affectation d’une
partie des ristournes transitant par la
CNAM, ou par une contribution volon-
taire proportionnelle au chiffre d’af-
faires, versée par les laboratoires
pharmaceutiques, dans le cadre de la
négociation Etat-LEEM comme dans le
« pacto » espagnol.

L'écart entre notre effort de recherche
rapporté au PIB étant dans ce secteur de
1 a 3 par rapport aux Etats-Unis (6), il
conviendrait d’affecter au minimum
100 M€ /an (c’est la somme décidée
par les Espagnols) pour avoir un impact
significatif. Cette somme devant norma-
lement étre abondée au niveau euro-

péen par le PCRD. A noter que les
Allemands et les Japonais prennent éga-
lement des initiatives de cet ordre.

Il convient de poursuivre et d’amplifier
les mesures prises pour favoriser la
création et le développement de start-
up en privilégiant le secteur des bio-
technologies :

- statut des chercheurs créateurs,
conseils, administrateurs ;

- capital d’amorgage (comme Bioam),
aide de I"Anvar ;

- gestion de la propriété industrielle des
labos publics ;

- fiscalité (JEI, CIR, stock options, réduc-
tion d’ISF pour les Business Angels...) ;
- incubateurs spécialisés (bio-incuba-
teurs comme Paris-Biotech) ;

- marques de reconnaissance sociale.
En agissant sur ces différents leviers :
ressources humaines, collaboration
entre recherche publique et entreprises,
développement des start-up sources
d’innovation, nous pourrions rendre le
territoire frangais plus attractif, et notre
industrie plus compétitive. hd

(6) Rapport Pharmafrance — mai 2004- A Masson.
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Recherche et medicaments : revolutions

scientifiques et evolutions multiformes

Une nouvelle ére scientifique
s’est ouverte a la recherche du
médicament : une complexité
acerue, une croissance exponen-
tielle des coits de développe-
ment, une nécessaire
pluridisciplinarité ont des impli-
cations en terme de structure
des entreprises et d’organisation
de la recherche. Force est de
constater que la France, malgré
de réels atouts, ne dispose pas
aujourd’hui de « pole
d’excellence » capable de s’éta-
lonner au plan mondial et de
faire bénéficier I'industrie du
médicament d’une multiplication
d’entreprises émergentes et
innovantes dans les techniques

les plus pointues.

par Bernard Lemoine,
Vice-Président délégué du Leem (*)

i I’avenir des entreprises du médi-
cament intéresse, voire préoccupe
tout un chacun bien au-dela des

cercles professionnels de la médecine
ou des spécialistes économiques, c’est
bien parce que consciemment ou non
nous réalisons que le progres thérapeu-
tique, la victoire sur des maladies et des
souffrances jusqu’ici invaincues est
entre les mains des chercheurs de ce
secteur. Aucune industrie n’est autant
vouée au progres que les entreprises du
médicament, qui trouvent dans I'inno-
vation permanente au service de la
santé leur légitimité et leur raison
d’étre. Elles seules assurent un conti-
nuum unique dans la chaine du progres
thérapeutique, de la recherche fonda-
mentale au malade, en liaison ou en
partenariat selon les étapes avec la
recherche académique ou avec les pra-
ticiens hospitaliers.

Les entreprises peuvent revendiquer
I’accomplissement de leur mission : en
allant contre les idées regues et en
considérant les faits, il faut en effet
reconnaitre que cette recherche, s'ap-
puyant sur |’évolution des connais-
sances médicales, a produit ces trente
dernieres années plus de médicaments
et vaccins que n’en avaient vu naitre les
années et siecles précédents.
Lindustrie des médicaments poursuit sa
vocation, mais elle entre dans une nou-
velle ere, ou la compréhension des
maladies et les possibilités de préven-
tion et de traitement sont bouleversées
par les progres des sciences de la vie.
Génomique, protéomique, pharmaco-
génomique : ces notions introduisent
des approches totalement nouvelles
pour de multiples pathologies, alors
méme que les champs a explorer res-
tent immenses : maladies chroniques,
maladies dégénératives, maladies émer-
gentes, ou réemergentes comme la

des entreprises

tuberculose, maladies de société
comme l'obésité ou le diabéte, mala-
dies génétiques...

La Recherche des entreprises du médi-
cament fait donc face a un avenir riche
en perspectives. Mais une des évolu-
tions majeures que traverse le médica-
ment, son industrie et sa recherche est
sa mondialisation. Son évolution en
France représente un véritable enjeu de
santé publique.

De I’hypotheése au succes :
dix ans de recherches

Transformer une hypothese scientifique
en un nouveau médicament est un par-
cours d’environ 10 a 12 ans. La
recherche thérapeutique s’inscrit dans
une échelle de temps peu comparable a
d’autres secteurs, et la prise en compte
de ce délai doit précéder toute analyse
des résultats ou des perspectives de
cette recherche.

En s’inscrivant dans une période de
référence « moyen terme » en harmo-
nie avec la durée des développements,
I'efficacité de la recherche des entre-
prises apparait incontestable : entre
1975 et 2002, 1460 nouvelles entités
moléculaires ont été mises sur le mar-
ché. Si I'on porte un regard qualitatif
sur les innovations les plus récentes,
des avancées majeures apparaissent
également.

Depuis dix ans, de nombreux médica-
ments ont permis de mieux lutter contre
le cancer, le sida, I'hépatite C, la
dépression, la schizophrénie, le diabe-
te, I'hypertension artérielle, I'asthme...

(*) LEEM : Les entreprises du médicament.
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Apres l'identification du virus HIV en
1983, le premier traitement apparaissait
des 1987, I’AZT. Depuis, se sont succé-
dés des traitements plus efficaces, d’uti-
lisation  simplifiée, aux effets
indésirables atténués. 24 médicaments,
appartenant a 4 classes thérapeutiques
distinctes, sont aujourd’hui disponibles,
tandis que la piste du vaccin thérapeu-
tique ou préventif, avance.

Ces dernieres années ont vu naitre
quelques innovations fondamentales
pour la santé : la progression des anti-
corps monoclonaux puis des récepteurs
solubles dans les traitements de maladies
auto-immunes comme la polyarthrite
rhumatoide ou la maladie de Crohn, les
premiers vaccins destiné a prévenir les
méningites et les pneumonies a pneumo-
coques souvent mortelles chez les jeunes
enfants, ou encore I'imatinib, traitement
de la leucémie myéloide chronique,
I'une des premieres molécules « ci-
blées » contre les cancers.

La cancérologie est d’ailleurs un
domaine en pleine révolution du point
de vue des médicaments. Comme le
souligne le Professeur David Khayat
(1) : «La Recherche n’a jamais fait
autant de progrés dans ce domaine, et
I’on peut, sans grande peur de se trom-
per, affirmer que I'on a plus gagné en
matiere de survie dans cette maladie -
de vie en plus - au cours des vingt der-
niéres années que l'on en avait gagné
au cours des vingt siécles précédents.
(...) Tous ces progres nous donne le sen-
timent (...) d’'un foisonnement d’ap-
proches et de concepts nouveaux dont
on peut raisonnablement étre siir qu’ils
viendront demain prendre la reléeve,
dans la lutte contre le cancer, de nos
vieilles armes, un peu fatiguées ». Ainsi,
les anticorps monoclonaux, ciblés dans
leur action sur certaines tumeurs, ont
déja apporté des améliorations signifi-
catives dans certains cancers du sein
métastasés ou dans des lymphomes.
'année 2004 aura vu naitre le premier
médicament capable de freiner I’angio-
genese, c’est-a-dire le développement
des vaisseaux sanguins qui nourrissent
la tumeur dans les cancers du colon.
D’autres progres sont a souligner en
matiere de qualité de vie pour le mala-
de : anti-cancéreux par voie orale ou
meilleure tolérance dans les chimiothé-
rapies. Des avancées significatives sont
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a noter dans les traitements associés,
permettant de limiter les anémies ou
d’améliorer les soins palliatifs. Le bilan
2003 que présentaient les entreprises
du médicament en France se situait a
un niveau élevé :
peutiques étaient reconnues. La cardio-
logie a connu des avancées notables en
matiere de prévention, notamment
depuis I"apparition des statines.

Ces succes attestent la capacité d’inno-
vation de la recherche des entreprises.
Cette créativité ne se reflete pas seule-
ment a travers la création de nouvelles
entités moléculaires. Les améliorations
en matiére de traitement, les indications
nouvelles pour un médicament exis-
tant, les modifications de stratégies thé-
rapeutiques ne sont souvent pas
classées au rang d’« innovation », alors
qu’elles résultent de recherches pous-
sées et qu’elles peuvent changer la vie
de nombreux malades. Les associations
broncho-dilatateurs/corticoides inhalés
dans I"asthme, les nouvelles indications
du docetaxel dans le cancer du sein, les
combinaisons vaccinales s’inscrivent
dans cette ligne.

Si la productivité actuelle préoccupe,
car le nombre de nouvelles molécules
mises sur le marché connait un incon-
testable fléchissement (voir la figure 1),
il convient aussi de rappeler que les
médicaments qui arrivent aujourd’hui a

42 avancées théra-

disposition des malades sont les fruits
des recherches entamées il y a souvent
plus d’une dizaine d’années. La distan-
ce qui sépare la découverte de |'effet
pharmacologique d’une molécule, ou
Iidentification d’une cible de la dispo-
nibilité effective d’un médicament
administrable a I"homme peut étre
beaucoup plus longue (voir la figure 2)
(2). Ces résultats ne peuvent que par-
tiellement refléter directement le dyna-
misme et les évolutions de tendance
qui se dessinent en profondeur dans la
recherche.

Intégration

des biotechnologies,
multiplication

des approches

et complexité croissante

Un des signes les plus tangibles de
I’évolution de la Recherche thérapeu-

(1) Professeur David Khayat « Les chemins de I'es-
poir » (Odile Jacob).

(2) Pour mémoire : la pénicilline est découverte en
1920, mais les premiéres molécules administrables
n’apparaissent que vers 1940, et c’est les années
1960 et 70 qui introduisent massivement les péni-
cillines avec la mise au point de I'ampicilline, puis
de I'amoxicilline qui reste I'antibiotique le plus
prescrit dans le monde. Autre exemple : les
taxanes, famille d’anticancéreux ont été découverts
dans les années 60, mais les « médicaments » ne
sont disponibles que depuis une dizaine d’années.
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Innovations et avancées thérapeutiques
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ou Uidentification d’une cible de la disponibilité effective d’un médicament
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Fig. 3. - Un des signes les plus tangibles de ’évolution de la Recherche
thérapeutique est incontestablement Uexplosion de son coiit, qui connait

une croissance exponentielle depuis 20 ans.

tique est incontestablement I’explosion
de son colit, qui connait une croissance
exponentielle depuis 20 ans (voir la
figure 3).

La création d’une nouvelle entité molé-
culaire est devenue d’année en année
toujours plus mobilisatrice de res-
sources financieres : entre 500 et 800
millions d’euros pour un médicament,
d’apres le Tufts Center for the Study of
Drug Development. Ce colt avait été
estimé entre 200 et 300 millions de dol-
lars dans les années 80 et a encore deux
fois moins dans les années 70. En 10
ans, linvestissement nécessaire a la
mise au point d’une nouvelle entité
moléculaire a doublé.

Cette augmentation traduit notamment
les changements technologiques pro-
fonds intervenus dans la Recherche qui
s’articulent schématiquement sur deux
axes :

- d’une part la rationalisation et |'infor-
matisation des processus de Recherche
a travers la chimie combinatoire, le cri-
blage a haut débit et la modélisation
moléculaire,

- d’autre part I'intégration des biotech-
nologies tant dans les étapes amont
d’identification des « cibles » que
peuvent atteindre les médicaments,
que comme « matiére premiere »
organique, qui conduit au biomédica-
ment.

Le processus de la Recherche actuel
conjugue donc une compréhension
approfondie des mécanismes patholo-
giques a travers la génomique et la pro-
téomique, la biologie et la chimie, et
s’appuie sur I'informatique et la robo-
tique afin de gérer et d’analyser d’in-
nombrables données pour mettre au
point « la » molécule efficace, la plus
slre possible.

La chimie combinatoire permet de syn-
thétiser en paralléles des groupes de
composés, créant ainsi des « biblio-
theques » de 10 000 a 500 000 molé-
cules qui constituent la « collection »
stratégique de la recherche de I'entre-
prise, et seront testées par des tech-
niques de criblage robotisé a haut débit
sur des cibles identifiées et pré-sélec-
tionnées. Les procédés les plus récents
permettent de tester jusqu’a 100 000
composés par jour, générant de formi-
dables quantités de données qui ne
peuvent étre traités qu’en utilisant un
stockage sophistiqué et des techniques
d’analyse informatisées. Les entreprises
ont massivement investi dans ces équi-
pements qui ont représenté plus de la
moitié des dépenses consacrées a la
recherche « amont », selon une étude
du CMR (Center for Medecines
Research international) auprés des 17
premiers groupes du secteur.

Cette approche massive de la recherche
de médicament s’est développée au
cours des années 80/90 dans la perspec-
tive d’augmenter le nombre de produits
susceptibles d’entrer en développement,
car quelques « touches » seulement sor-
tiront de ce tri : environ 1 % des molé-
cules criblées démontrent un niveau
d’activité satisfaisant.

Si le process n’est pas remis en cause,
la course au gigantisme dans le
nombre de molécules testées semble
faire place a des démarches plus qua-
litatives et liées, notamment, a une
étude préliminaire approfondie des
cibles. Le travail en amont sur I'identi-
fication et la pertinence de la cible
thérapeutique est un des apports
majeurs des biotechnologies dans la
recherche de médicaments nouveaux.
Il a été littéralement bouleversé par
I"apport de la génomique et de la pro-
téomique qui permettent d’identifier
genes ou protéines impliqués dans les
maladies et susceptibles de devenir
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des cibles thérapeutiques. Ces
connaissances permettent de rationali-
ser trés tot le process de recherche de
nouveaux médicaments et d’élargir
considérablement le champ de cette
recherche. On estime aujourd’hui que
I’ensemble des médicaments dispo-
nibles ne ciblerait, par leur action, que
500 genes ou protéines. Sachant que
le génome humain comporte environ
35 000 genes distincts et environ
200 000 protéines, et que nombre
d’entre elles sont impliquées dans le
développement de pathologies, on
mesure |"étendue des perspectives.
Mais la « vague génomique » est
comme une lame de fond : elle arrive
inéluctablement, mais sans |’effet tour-
billon d’un raz de marée. En 2001, 70
% des cibles sur lesquelles travaillaient
les entreprises étaient issues d’une
approche traditionnelle (3).

La cible validée, une « bibliotheque »
de molécule peut étre criblée, mais les
technologies de modélisation molécu-
laire peuvent aussi contribuer a déve-
lopper de nouvelles approches dans la
recherche de médicaments ciblés. La
structure de la cible est étudiée et les
chercheurs travaillent ensuite a la mise
au point du modéle de molécule sus-
ceptible d’interagir avec elle. Les pro-
duits les plus proches sont ensuite
synthétisés et testés. C'est ainsi qu’ont
été mis au point les antiprotéases
actives contre le VIH. D’autres médica-
ments trés innovants relevant de la chi-
mie de synthese ont fait appel aux
biotechnologies dans leur conception a
travers I'identification d’une cible cellu-
laire nouvelle : I'imatinib, qui a radica-
lement modifié le traitement de
certaines leucémies, ou les inhibiteurs
de fusion dans le traitement contre le
VIH. Il est intéressant de noter que ces
molécules ont connu des temps de
développement nettement diminués,
leur action tres ciblée dés leur concep-
tion permettant de limiter, entre autres,
les essais cliniques.

Les biomédicaments :
une part croissante
de I’innovation

Les biotechnologies ont déja en partie
changé la nature de la Recherche, mais
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ont aussi considérablement élargi le
champ des investigations en permettant
par le génie génétique I'utilisation du
vivant comme substance active. Les
vaccins ont été précurseurs dans cette
utilisation ~ de  micro-organismes
vivants, mais il faut également citer les
insulines recombinantes dans le traite-
ment du diabéte qui se substituent
depuis plus de vingt ans aux produits
d’extraction.

Les biomédicaments prennent ainsi une
place croissante dans I'innovation phar-
maceutique : en 2003, 40 % des nou-
veaux médicaments mis a la disposition
des malades et plus du tiers des nou-
veaux médicaments en développement
étaient d’origine biologique. Cette ten-
dance va encore s’accentuer dans les
années a venir (voir la figure 4).

D’ici 2010, entre 82 et 137 médica-
ments de biotechnologies devraient étre
mis a disposition des malades. Ainsi,
selon I'étude réalisée par A.D. Little, les
biomédicaments représenteraient alors
12 % du marché mondial du médica-
ment, soit plus de 100 milliards de dol-
lars de chiffre d’affaires.

Sur un pipe-line mondial de médica-
ments estimé a plus de 5 000 molécules
(4) en 2003 (toutes phases confondues),
1/4 des projets de Recherche portaient
sur des médicaments de biotechnolo-
gies.

La multiplication

des compétences

et leur maillage au cceur
de la recherche

Ainsi, comme le souligne encore le rap-
port Rexecode, la Recherche du médi-
cament est entrée dans une nouvelle
ere scientifique, celle d’'une complexité
accrue et de la nécessaire pluridiscipli-
narité. La recherche conjugue désor-
mais : « la gestion de bases massives
d’information avec la nécessité pour le
chercheur du vivant d’assimiler les
sciences de l'ingénieur telles que la
bio-informatique, la robotique, I’élec-
tronique ou encore l'optique. Avec le
décodage du génome humain et les
progrés des techniques de traitement de
I'information, I"approche biotechnolo-
gique ne se situe plus seulement dans
les produits finaux élaborés, mais
touche également la démarche intellec-
tuelle du chercheur. ».

Complexité et croissance des colts de
développement (qui deviennent, de
loin, la phase la plus onéreuse de la
mise au point d’un nouveau médica-
ment) ont des implications en terme de

(3) Docteur Martine Joras, « La révolution géno-
mique », Le quotidien du médecin 7 septembre
2004.

(4) Données IMS Health 2003.
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Fig. 4. - Les biomédicaments prennent une place croissante dans Uinnovation
pharmaceutique : en 2003, 40 Y% des nouveaux médicaments mis a la disposition
des malades et plus du tiers des nouveaux médicaments en développement étaient
d’origine biologique. Cette tendance va encore s’accentuer dans les années a venir.
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structure des entreprises et d’organisa-
tion de la recherche. Globalement, des
ressources beaucoup plus importantes
sont consacrées a la recherche et au
développement de nouveaux médica-
ments (pres de 56 milliards US$ en
2002 contre 16 milliards environ en
1990). Les entreprises focalisent leurs
objectifs et rationalisent leur porte-
feuille, en éliminant plus précocement
les candidats médicaments qui n’appor-
tent pas le niveau de preuve ou de
sécurité requis. Enfin, fusions et acqui-
sitions se sont multipliées conduisant
aussi a des recentrages stratégiques de
la recherche.

Plus en profondeur, peut-étre, se dessi-
ne la multiplication des acteurs et des
partenariats croisés, de formes mul-
tiples rendues nécessaires par cette
mise en ceuvre de compétences tres
diversifiées. Au tout développement
interne se substituent dans de nom-
breux groupes des coopérations dont
les modalités sont trés variables : parte-
nariats recherche académique /
recherche privée, coopération entre
groupes, coopérations, licences ou
prises de participation entre des entre-
prises « généralistes » du médicament
et des entreprises émergentes spéciali-
sées en biotechnologie (voir la figure 5).
Aujourd’hui, 25 % environ (5) des bud-
gets de Recherche des entreprises sont
externalisés vers des partenariats acadé-
miques, des coopérations avec des
entreprises de biotechnologie ou des
prestataires de recherche clinique.
Cette approche n’est pas universelle :
Sanofi-Aventis revendique une stratégie
beaucoup plus internalisée que d’autres
groupes, choisissant d’intégrer au sein
de I’entreprise cette pluralité des com-
pétences. Elle tend néanmoins a pro-
gresser.

Dans cette optique, opposer la
recherche académique - dont le role est
essentiel et le soutien indispensable - et
les industries de recherche traduit une
méconnaissance  des  nécessités
actuelles en termes de découverte.
Dans le méme ordre d’idées, définir
comme antinomique le développement
start-up / grand groupe, qui serait de
plus une spécificité du médicament, est
aussi peu pertinente.

Tous les secteurs de haute technologie
sont caractérisés économiquement par
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Progression des alliances entre entreprises
gy généralistes et entreprises de biotechnologie
au niveau mondial (1994-2000)
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Fig. 5. - Progression des alliances entre entreprises généralistes et entreprises
de biotechnologie au niveau mondial (1994-2000).

la création foisonnante d’entreprises
innovatrices. Et toutes jouent un role clé
dans I'innovation et la technologie de
leur domaine d’activité : c’est aussi vrai
dans les télécommunications, les logi-
ciels ou les semi-conducteurs.
Uindustrie du médicament ne peut,
dans sa globalité, que bénéficier d’une
multiplication des entreprises émer-
gentes et innovantes dans les tech-
niques les plus pointues. Elles sont le
reflet méme du dynamisme créatif de
I'innovation dans ce secteur. Ce sont
d’ailleurs les pays comme les Etats-Unis
ou le Royaume-Uni, dont la recherche
publique est trés élevée et qui disposent
d’un grand nombre d’entreprises spé-
cialisées en biotechnologie qui sont les
plus productifs en terme de nouvelles
molécules.

Comme le soulignait encore le rapport
Rexecode : « La mutation réelle de la
recherche est de nature a remettre en
cause les positions établies, si bien
que la plupart des pays déploient des
efforts considérables pour conserver
une position attractive et inciter les
entreprises a implanter ou maintenir
leurs centres de Recherche sur le terri-
toire national. (...) Dans le domaine
des biotechnologies on assiste a
I’émergence de « cluster » ou réseaux
d’acteurs travaillant en partenariats sur
des sujets connexes et géographique-
ment proches ». Ces « poles d’excel-
lence » s’articulent autour de centres
de recherche privée d’entreprises, de

centres académiques, de satellites
d’entreprises émergentes et de presta-
taires de service hautement spéciali-
sés. « Un maillage des expertises et
des programmes de Recherche est
indispensable au développement d’un
cluster. (...) Parce que la diffusion des
savoirs dépend de la multiplication des
échanges, ces trois acteurs (entreprises
du médicament, recherche acadé-
mique, start-up) ne peuvent étre géo-
graphiquement trop éloignés. ».

La France, un territoire
pour la recherche
de demain ?

Nous en venons ainsi a la question de
la position francaise dans ces évolu-
tions. Force est de constater que nous
ne disposons pas aujourd’hui de « pole
d’excellence » capable de s’étalonner
au plan mondial et regroupant de fagon
effective dynamique et lisible I’en-
semble des acteurs. Or une délocalisa-
tion des centres de recherche privés et
un lien faible ou pauvre avec la
Recherche académique aura aussi pour
conséquence le départ ou I’absence de
développement des entreprises émer-
gentes. Rexecode souligne encore : « il
serait ainsi particuliérement inefficace
de privilégier une politique de soutien

(5) Chiffres EFPIA.
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aux biotechnologies sans se préoccuper
du développement de péle de compé-
tence académique ». Or les partenariats
public/privé en France sont nombreux
mais ponctuels et rencontrent de réels
obstacles. Comme le remarquait récem-
ment Daniel Darmon, conseiller écono-
mique a la Datar (6) : « il manque, pour
construire un véritable « biocluster » en
France, une vision commune des
enjeux a court et moyen termes de la
recherche qui permettrait aux indus-
triels et aux chercheurs de travailler
ensemble ».

C’est un enjeu capital car on assiste a
une redistribution mondiale des para-
metres de compétitivité, et les avan-
tages concurrentiels des nations ne sont
pas les méme selon les 5 phases identi-
fiées de la « chaine » du médicament
décrite dans le rapport Rexecode. Dans
la phase de recherche qui nous intéres-
se les facteurs d’attractivité du territoire
résident précisément dans |’existence
de clusters, ou I’association d’un haut
niveau et la proximité de la Recherche
publique, la vitalité des sociétés de bio-
technologies et la présence de poles

Page 16

multicompétences autour des sciences
de la vie (bioinformatique, géné-
tique...). Or, le « pole d’excellence »
génere des effets cumulatifs. Une fois
formé et reconnu au plan mondial, il
attire de nouveaux projets. La France a
de réels atouts pour développer de tels
poles qui favoriseraient le maintien de
la recherche des entreprises du médica-
ment et pourrait créer une dynamique
de déploiement de nouveau centres :
un haut niveau de formation des cher-
cheurs, une compétence internationale
reconnue dans certains domaine
comme le cancer, une position actuel-
lement forte des entreprises du médica-
ment. S’appuyer sur ces forces,
développer une politique de Recherche
volontariste dans les sciences du vivant,
favoriser, comme le préconisait le rap-
port « PharmaFrance 2004 » d’Antoine
Masson, les partenariats de Recherche
public/privé, soutenir les phases cri-
tiques de développement des projets de
biomédicaments pour éviter leur fuite
vers des clusters américains, soutenir
deux, ou trois poles d’excellence dont
la visibilité serait forte internationale-

ment : voici des actions susceptibles
d'utiliser notre génie propre pour que la
mutation de la recherche thérapeutique
s’ancre fortement en France.

En effet, les entreprises du médicament
n‘ont cessé de s’adapter a I’évolution des
paradigmes scientifiques, des besoins de
santé publique, des réglementations.
Elles poursuivront leur adaptation, et leur
recherche sera toujours le moteur de leur
évolution. Il n’y a certainement pas
aujourd’hui un modele, mais bien plu-
sieurs types de développement répon-
dant a ces mutations, selon les choix
stratégiques des entreprises (ancrage sur
des niches, orientations généralistes...).
Mais la question de la localisation de ces
nouveaux centres reste un enjeu, pour la
plupart des entreprises a vocation mon-
diale, qu’elles aient ou non leur siege
d’origine en France, pour I'ensemble de
la chaine de I'acces aux soins les plus
innovants pour le malade, et donc pour
la santé publique. b

(6) Le Monde Economie, 30 novembre 2005, cité
par Antoine Reverchon dans « Les biotechnologies
francaises se refont une santé ».
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L’avenir de la recherche européenne

dans le domaine pharmaceutique

L’Europe dispose d’une base
scientifique forte mais soutient
trop peu la recherche

et les chercheurs.

L'avenir de la recherche
pharmaceutique passe par une
rétribution équitable

de I'innovation qui doit étre
considérée comme un investisse-
ment et non un coit.
[’innovation est source

de compétitivite.

La compétitivité industrielle

et la santé publique ne sont pas
des objectifs incompatibles

mais complémentaires.

par Jean-Francois Dehecq,
Présideni-Directeur général,
Sanofi Aventis

ors du Conseil européen de

Lisbonne de mars 2000, les chefs

d’Etats et de gouvernements de
I"'Union ont affiché leur volonté de
transformer I’Europe a I"horizon 2010
en la région du monde la plus compéti-
tive et la plus dynamique basée sur la
connaissance et de porter l'effort de
R&D a 3 % du produit intérieur brut
(PIB) de I"'Union européenne. Mais les
derniers  chiffres publiés par la
Commission européenne en matiere de
R&D (tous secteurs confondus) offrent
un panorama décevant.

L’Europe a la traine

Tout d’abord, I"Europe n’investit pas
suffisamment dans la recherche
I’'Union européenne (UE-15) dépense
globalement beaucoup moins pour la R
& D (1,99 % de son produit intérieur
brut, en 2002) que ses principaux
concurrents, a savoir les FEtats-Unis
(2,80 %) et le Japon (2,98 %). En outre,
ce « déficit d’investissement » croit
rapidement depuis le milieu des années
90. Avec 2,20 % du PIB, la France se
situe juste au-dessus de la moyenne
européenne mais loin derriere les pays
scandinaves (4,27 % pour la Suede et
3,49 % pour la Finlande) et derriere
I’Allemagne (2,49 %).

Ensuite, I'Europe doit stopper la fuite de
ses cerveaux. L'Union européenne (UE-
15) produit davantage de licenciés et de
docteurs en science et technologie que
les Etats-Unis (2,14 millions en 2000
pour 2,07 millions aux Etats-Unis et
1,1 million au Japon). Elle emploie
cependant moins de chercheurs (5,4
pour 1 000 actifs, contre 8,7 aux Etats-
Unis et 9,7 au Japon). La majorité des
scientifiques et techniciens qui déci-
dent de travailler a I'étranger vont aux
Etats-Unis. Pres de 75 % des titulaires
européens d’un doctorat préféerent res-
ter aux Etats-Unis apres leurs études. En
outre, la Commission note que cette
proportion augmente depuis le début
des années 1990.

Enfin, les entreprises européennes
investissent en recherche... oui, mais
aux Etats-Unis ! Si on analyse le flux des
investissements au sein de la Triade
(Etats-Unis - Japon - Union européen-
ne), nous observons que les Etats-Unis
attirent 1/3 d’investissements R&D de
firmes originaires de I’Union européen-
ne de plus que ce que les firmes améri-
caines allouent a I'Union européenne.
Si les firmes américaines investissent 30
milliards d’euros dans |"Union euro-

péenne, a titre comparatif, les firmes
européennes investissent 40 milliards
d’euros aux Etats-Unis.

Ces différents points se retrouvent clai-
rement dans la situation de la recherche
et développement pharmaceutique : il y
a un transfert progressif de la R&D
pharmaceutique aux Etats-Unis. Entre
1990-2003, les investissements en R&D
ont été multipliés par 2,6 en Europe
alors qu’ils ont quadruplé aux Etats-
Unis. En 1990, les investissements en
R&D en Europe s’élevaient a 8 milliards
d’Euros contre 7,2 milliards aux Etats-
Unis. En 2003, les investissements
totaux s’élevaient a 21,1 milliards d’eu-
ros en Europe contre 29 milliards aux
Etats-Unis.

Les sociétés européennes effectuent
aujourd’hui I'essentiel de leurs investis-
sements de R&D aux Etats-Unis et
transferent souvent vers les Etats-Unis
les sieges de gestion de leurs activités
de R&D a l’échelon mondial, avec la
construction de nouvelles unités de
R&D.

L'Europe accuse, en outre, un sérieux
retard dans la révolution biotechnolo-
gique. Sa production scientifique dans
ce domaine est au moins égale a celle
des Etats-Unis, mais ses entreprises ont
des faiblesses sur le plan du développe-
ment et de la commercialisation de pro-
duits. En Europe, la Commission
européenne déplore que les entreprises
européennes représentent 27,8 % des
demandes de brevets, contre 51,9 %
pour les entreprises américaines.

Une industrie
pharmaceutique
européenne moins
attractive

Dans son ensemble, I"Europe demeure
moins attractive pour les investisse-

s
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ments en R&D pharmaceutique que les
Etats-Unis. Le cadre réglementaire, la
base scientifique, les conditions d’in-
vestissement, les attitudes générales de
la société vis-a-vis des nouvelles tech-
nologies, entre autres, sont autant de
facteurs qui y contribuent.

Pour ce qui concerne le cadre régle-
mentaire, nombre d’études récentes ont
montré que le sys-
teme  américain
présente certains
bénéfices impor-
tants : sont
- un processus d’en-
registrement plus rapide des nouveaux
médicaments, en particulier pour les
médicaments faisant |’objet d’une procé-
dure « fast track » par la « Food and Drug
Administration » ; en moyenne, une
année s’écoule entre le lancement du
médicament aux Etats-Unis et le lance-
ment de ce méme médicament dans le
premier pays de I'Union européenne ;

- a ce délai au niveau de l'enregistre-
ment s’ajoutent des délais significatifs
pour obtenir le remboursement dans les
pays pratiquant des contrles de prix, a
savoir la quasi-totalité des pays euro-
péens a l'exception de I’Allemagne (ou
les firmes doivent cependant appliquer
aujourd’hui un rabais de 16 % sur les
ventes de médicaments innovants) et du
Royaume-Uni (ou NICE, National
Institute for Clinical Excellence, limite
la diffusion des nouveaux produits via
ses recommandations aux prescrip-
teurs) ; diverses études montrent que
plus de 2 ans s’écoulent entre le lance-
ment d’un nouveau produit sur le pre-
mier marché de I'Union européenne et
son lancement sur le dernier marché de
I"Union.

Tandis que I'Europe tend a freiner I'in-
novation, la politique américaine de
rétribution de l'innovation se traduit
surtout par le développement du mar-
ché et le succes du secteur américain
des biotechnologies.

Premier point : la rétribution de I'inno-
vation. Le cycle de vie des produits dif-
fere sensiblement aux Etats-Unis et en
Europe. Alors que I'entreprise qui a mis
au point une thérapie innovatrice est
rétribuée par un prix compétitif (de mar-
ché) durant la période de protection par
brevet sur le marché américain, la perte
de parts de marché est dramatique une
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fois le brevet arrivé a expiration. Par
conséquent, les Etats-Unis stimulent une
industrie compétitive dynamique et
innovante. A l'inverse, les systemes de
contréle des prix en Europe demeurent
hautement politisés, retardent I'innova-
tion et génerent une structure des prix
bien différente, avec en moyenne des
prix significativement plus bas que les
Etats-Unis pour les
nouveaux médica-

prix significative-
ment plus élevés
pour les produits
hors brevets. Nombreux sont les pays
européens ou le prix de lancement des
nouveaux produits est a un niveau insuf-
fisamment rémunérateur ce qui ne per-
met pas aux firmes de financer la totalité
de leurs investissements en R&D durant
la période ou le produit est sous brevet.
Deuxieme point : la fragmentation du
marché pharmaceutique européen et
le commerce parallele. L'Europe du
médicament souffre de I"absence d’un
marché pharmaceutique unique sur le
plan économique. LUindustrie pharma-
ceutique en Europe reste confrontée a
un patchwork de législations natio-
nales en matiére de prix et de rem-
boursement des médicaments qui se
traduit par des différentiels de prix
significatifs entre les pays européens,
tandis que parallelement le principe
de libre circulation des marchandises
s’applique également au secteur phar-
maceutique. Cette situation conflic-
tuelle est a l'origine du commerce
parallele qui ne bénéficie en général ni
aux systemes de sécurité sociale, ni
aux patients mais prive l'industrie de
ressources importantes pour le finan-
cement de sa R&D. On observe une
spirale décroissante des prix au sein
des Etats membres et le commerce
parallele accentue cette tendance, le
prix le plus bas imposé par un pays
étant exporté a I'ensemble de I'Europe.
Actuellement, on nivelle les prix au
niveau des prix grecs, demain on
nivellera les prix au niveau des prix
roumains ou bulgares ! Il faut bien
tenir compte des écarts de pouvoir
d’achat mais certainement pas niveler
vers le bas.

Troisieme point : la base scientifique.
L'environnement aux Etats-Unis, plus

compromis

favorable a la R&D, n’est pas seulement
une question de laisser-faire écono-
mique, mais témoigne d’une politique
de R&D et industrielle clairement affi-
chée par le gouvernement américain.
Pour ne citer que deux exemples :

- en termes de financement et d’organi-
sation, le systeme de recherche euro-
péen demeure trop fragmenté et n’est
pas en mesure de rivaliser avec la taille
et le caractere intégré du systeme amé-
ricain de recherche ; a titre d’exemple,
le budget 2004 des Instituts nationaux
de santé (NIH) - qui dépasse les 27 mil-
liards de $ - est de 50 fois supérieur au
montant que compte investir |'Union
européenne pour la recherche biomédi-
cale durant la période 2002-2006 (2,25
milliards d’euros) ; méme ¢'il faut tenir
compte des efforts nationaux, I'écart
reste colossal ;

- le « Bayh-Dole Act » adopté en 1980
en vue de permettre I'exploitation com-
merciale de la recherche financée a
partir de fonds publics a été un facteur
clé de la réussite américaine dans le
domaine de R&D, ce systtme est a
construire dans I’Union européenne.

Une attitude européenne
foncierement négative
vis-a-vis des nouvelles
technologies

Dans le domaine de la science et de la
recherche, le véritable défi pour
I"Europe pour les 10 années a venir rési-
de dans I'immobilisme des mentalités
et le dogmatisme des opinions.

Si I'on prend I'exemple des organismes
génétiquement modifiés (OGM), les
progrés de la science permettant une
intervention génétique plus ciblée sont
assimilés par certains faiseurs d’opinion
a une violation de la nature. Comme le
note le professeur John Monyo de la
FAO (Food & Agriculture Organisation
— Nations Unies), I'opposition contre
les OGM vient pour I'essentiel de per-
sonnes et de pays « qui n’ont jamais eu
a s’endormir le ventre vide ».

Le principe de précaution est important
et nous incite a réfléchir sur les risques
de toute technologie nouvelle.
Cependant, ce principe de précaution,
qui doit illustrer la prudence élémentai-
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re dans le développement de toute
technologie nouvelle, a été érigé par
certains en véritable dogme, voire en
opposition frontale au progres.

Le séquencgage du génome humain per-
met a I'humanité de mieux connaitre
les fonctions du vivant et fonde de
grands espoirs en Recherche. Toutefois,
I"Europe profonde reste fondamentale-
ment réfractaire aux promesses et au
potentiel qu’offrent les sciences du
vivant, comme le montre le débat sur la
mise en ceuvre de la Directive concer-
nant la protection des inventions bio-
technologiques. L'adoption, en 1998,
de cette directive a été un signal positif
pour l'investissement de Recherche en
Europe, et ce, malgré un retard de quin-
ze années par rapport aux Etats-Unis et
au Japon. Alors que la date limite pour
la transposition de la Directive était le
30 juin 2000,
membres |'ont transposée jusqu’a pré-
sent...

Le brevet n’est pas, comme on peut
I’entendre parfois dans certains milieux,
un obstacle a I'innovation ou a I’acces
et au développement de nouvelles thé-
rapies. La protection de la propriété
intellectuelle est une des clés de I'inno-
vation. Le brevet est I'instrument juri-
dique sans lequel aucun progres
scientifique et économique ne pourrait
étre réalisé. Toute remise en cause du
principe de propriété intellectuelle et
de protection des données conduirait a
un recul dramatique des efforts de
Recherche.

seulement 8 FEtats

Pour une vraie politique
de recherche européenne

Compte tenu de la stratégie d’interna-
tionalisation de la recherche pharma-
ceutique, I'Europe doit se doter d’une
vraie politique de recherche.

Lindustrie pharmaceutique mondiale
est en pleine mutation. La création de
Sanofi Aventis en est une illustration.
Les analystes considerent qu’une socié-
té pharmaceutique de niveau mondial
doit mettre chaque année sur le marché
deux a trois nouvelles molécules pour
assurer une croissance annuelle de son
chiffre d’affaires de 5 a 10 %. Cela
pousse a une réorganisation de la
recherche en vue d’augmenter le
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nombre de molécules en phase initiale
de développement et de mieux cibler
les molécules a fort potentiel commer-
cial. Aucune entreprise pharmaceu-
tique leader n’échappe a cette regle et
elle doit doter sa recherche des moyens
financiers suffisants lorsque l'on sait
que le coit de recherche et développe-
ment d’une nouvelle molécule est éva-
lué aujourd’hui a 900 millions d’euros
en moyenne.

Pour améliorer I'efficacité de la
recherche, les entreprises leaders doi-
vent intégrer les
nouvelles techno-
logies et recourent
de plus en plus au
travail en réseau
pour globaliser la recherche. Les entre-
prises font de plus en plus appel a des
compétences externes dans le cadre de
leur R&D et multiplient les accords de
développement. Cette stratégie présen-
te plusieurs avantages ; elle permet de
mieux intégrer les découvertes dans le
domaine des biotechnologies souvent
faites par la recherche publique ou des
sociétés tres spécialisées ; elle permet
de mieux de répartir les colts et les
risques ; enfin, elle permet de réduire
les délais de développement. A I'inver-
se il convient de souligner que, sans les
accords de développement et de com-
mercialisation passés avec les grands
groupes pharmaceutiques, la grande
majorité des entreprises spécialisées en
biotechnologie ne survivraient pas. En
effet, les colts de développement a eux
seuls représentent plus de 2/3 des colts
de R&D et sont trop onéreux pour les
petites et moyennes entreprises. En
outre, I'innovation n’est pas I’apanage
de ces petites sociétés comme on peut
le lire parfois, puisque seulement envi-
ron 30 % des médicaments en cours de
développement dans les entreprises
pharmaceutiques sont issus d’accords
de licence passés avec des entreprises
de biotechnologies ou autres. En
termes de politique économique, la
conclusion qu’il faut tirer de cette réor-
ganisation de la recherche pharmaceu-
tique est que I’'Europe ne peut pas
développer un secteur biotechnolo-
gique fort sans une industrie pharma-
ceutique forte.

Si elle veut continuer a jouer un role clé
dans la recherche pharmaceutique futu-

investissent
oui,

Les entreprises

en

mais aux

re, I'Europe doit se doter d’une véri-
table plate-forme technologique réunis-
sant tous les acteurs autour d’un agenda
de recherche stratégique, il s’agit de
maximiser les collaborations et de mini-
miser les duplications et gaspillages de
ressources au plan structurel.

Le cadre réglementaire a une forte
influence sur le dynamisme de la
recherche et I'exploitation de ses résul-
tats. L'Europe réglemente plus que ses
principaux concurrents, en particulier
les Etats-Unis, et elle réglemente sou-

) vent mal. En
europeennes Europe, il existe
recherche... trop souvent un
Etats-Unis !

exces de regles, les
regles communau-
taires viennent se superposer a des
régles nationales, ou vice-versa, sans
remise en cause. En ce qui concerne le
médicament, nous avons bati
Europe de la réglementation contraire-
ment a une Europe de I’harmonisation
ou de la simplification et nous n’avons
toujours pas d'Europe du médicament !
Si I’on veut que I'Europe reste un pou-
mon du développement scientifique et
médical, il convient de dégager de
bonnes pratiques pour la mise en place
d’une politique publique visant a
encourager les investissements en R&D.
En ce qui concerne le secteur du médi-
cament, cela passe par :

- un acces rapide au marché ;

- un controle des dépenses pharmaceu-
tiques basé sur un marché concurren-
tiel, tout en tenant compte des
contraintes locales de pouvoir d’achat ;
- des montants élevés de capitaux a
risque investis dans la biotechnologie ;
- une interaction forte entre I'industrie
et les autorités par voie contractuelle ;

- un renforcement de la coopération
entre l'industrie et les milieux acadé-
miques pour amplifier les efforts et
minimiser les duplications ;

- une politique industrielle active car la
recherche accompagne l'industrie, et
sans industrie la recherche quitte le

pays.

une

L’innovation, source
de compétitivité

L'Europe doit investir plus et mieux.
L'Europe doit mieux réglementer. Mais

s
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cela n’est pas suffisant. L'Europe doit
mieux rétribuer les fruits de la
recherche, c’est-a-dire l’innovation,
source de compétitivité.

Les gouvernements nationaux ont un
role clé a jouer en ce domaine. Selon
les dernieres données disponibles
(IMS), 70 % des ventes de nouveaux
médicaments mis sur le marché mon-
dial au cours des 5 derniéres années
sont réalisées sur le marché américain,
contre 19 % sur le marché européen.
Lorsqu’on évalue la politique euro-
péenne du médicament, les résultats ne
sont pas encourageants. L'argent appel-
le l'argent et les investissements se
déplacent la ou les affaires se réalisent.
Durant les années

90, le
nord-américain a
augmenté  deux
fois plus vite que le
marché européen
dans son ensemble. Ce différentiel de
croissance s’est accru au cours des
cing derniéres années, la croissance du
marché américain en termes réels
s’élevanta 12,9 % contre 6,2 % pour le
marché européen.

En termes économiques, les Etats-Unis
sont devenus l"acteur dominant dans
le secteur pharmaceutique. Selon le
rapport Pammolli (1) sur la compétiti-
vité de l'industrie pharmaceutique
européenne, le continent nord-améri-
cain est devenu le principal pole d’at-
traction de R&D et d’innovation
pharmaceutique. Le rapport note que
la concentration de la R&D aux Etats-
Unis est « inquiétante » car |'Europe
« risque d’étre reléguée a la marge de
I'industrie, essayant de survivre, voire
méme prospérer via limitation, la
copie, la commercialisation mais
abandonnant une large portion de
valeur ajoutée et devenant dépendante

marché

L’Europe
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développer un secteur bio-
technologique fort sans une
industrie pharmaceutique forte

des Etats-Unis pour le développement
de nouveaux produits ».

Vers une stratégie
ambitieuse et généreuse

Il me parait enfin indispensable de parler
de I"énorme challenge pour I'industrie
pharmaceutique et le monde politique
que pose I'exclusion des pays les moins
avancés dans le développement techno-
logique et dans l’accés aux soins.
Personne n’est totalement responsable de
ce probleme mais la responsabilité de
chacun est engagée. Dans le cadre de
partenariats publics-privés avec les gou-
vernements, les
organisations inter-
nationales et les
organisations non
gouvernementales,
plusieurs  firmes
pharmaceutiques mettent leurs médica-
ments a disposition des autorités de santé
et des organisations internationales a des
prix réduits, voire nuls. Sur le plan légis-
latif, le respect des droits de propriété
intellectuelle tant dans les pays industria-
lisés que dans les pays en voie de déve-
loppement est d’une importance cruciale
afin de garantir que les médicaments
offerts a prix réduits ne sont pas détour-
nés des marchés pour lesquels ils sont
destinés. Nos gouvernements nationaux
et la Commission européenne en particu-
lier doivent s’opposer fermement a tout
épuisement international des droits de
propriété intellectuelle. De méme, il est
clair que le recours a des licences obli-
gatoires pour l'exportation de médica-
ments vers les pays en voie de
développement qui n’ont pas les capaci-
tés de production suffisante doit se faire
dans un cadre bien défini respectant ces
regles.

peut pas

L'acces des pays en voie de développe-
ment aux médicaments ne peut étre réglé
uniquement a partir d’'une offre de médi-
caments a prix réduits a ces pays. Les
patients de ces pays ne percevront aucu-
ne amélioration dans leur acces aux
médicaments sans la mise en place d’une
infrastructure médicale appropriée, sans
le financement suffisant de leurs besoins
de santé et sans |’existence d’une volon-
té forte des gouvernements nationaux de
leur procurer les traitements nécessaires.
C’est en effet la que résident les barrieres
réelles a I'acces aux

Soins ; ces questions doivent impérative-
ment étre réglées par les décideurs poli-
tiques mondiaux. Sanofi Aventis a tenu a
mettre en place une cellule « mission
solidarité » et une « Direction de I'acces
aux médicaments » dont |'objectif est
d’assurer le plus large acces possible des
populations aux médicaments et vaccins
dans le cadre de relations contractuelles
avec les gouvernements des pays de
I"'Hémisphére Sud. Une stratégie ambi-
tieuse doit étre menée en ce domaine,
elle passe par la mise a disposition des
produits existants, mais aussi par un effort
considérable en matiére de Recherche
sur les endémies persistantes de ces pays
et les nouvelles pandémies.

Il'y va de la réponse aux besoins essen-
tiels de ces populations, ainsi qu’aux
risques pris par les populations de
I'Hémisphere Nord qui ne sont plus a
I’abri de I’extension des nouvelles
endémies. Mais d’abord et surtout de la
réponse que nous devons apporter au
grand défi lancé a I'industrie pharma-
ceutique au nom des valeurs que nous
défendons. o

(1) Global competitiveness in pharmaceuticals, a
European perspective, A. Gambardella, L. Orsenigo
& F. Pammolli, November 2000 — Report prepared
for the Directorate General Enterprise of the
European Commission.



0804-4 23-26 Le Courtois

15/ 03/ 05 13:45

Page 23

—p—

Rendre possible un acces plus précoce

Grace a I’évolution récente

de la réglementation pharma-
ceulique européenne el aux
nouvelles pratiques administra-
tives, notamment la procédure
centralisée de I’Agence euro-
péenne du médicament, respon-
sable de I’évaluation des
produits biotech, les patients
pourront accéder plus rapide-
ment au meédicament. Mais les
veritables gains de temps sont
surtout a attendre des phases
antérieures et postérieures a
I’autorisation de mise sur le

marché.

par Patrick Le Courtois,
Agence européenne
pour l’évaluation des médicaments

(EMEA) (*)

our que le patient accede au

médicament, il faut que le médi-

cament accede au marché. Cette
mise sur le marché du médicament est
dans I'Union européenne, comme dans
la plupart des autres régions du monde,
réglementée et soumise a une décision
administrative. Les disparités des régle-
mentations et exigences mises en place
sur le plan national, de méme que les
délais administratifs pour leur octroi -
qui pouvaient étre de plusieurs années -
ont été pendant longtemps un frein a

I'acces au médicament. Cependant, il
est important de garder a I"esprit quelles
ont été et quelles sont toujours les rai-
sons de protection de la santé publique
et d’intérét pour le patient qui sous-ten-
dent cette réglementation contraignante
et exigeante qu’est l'autorisation de
mise sur le marché (AMM).

L’AMM :
une responsabilité
de santé publique

La construction d’un modele européen
réglementant l'accés au marché des
médicaments a débuté il y a prés de 40
ans avec la mise en place en 1965 de la
directive fondatrice 65/65/EEC du 26
janvier 1965. Cette premiere tentative
d’harmonisation avait comme objectif
la libre circulation des médicaments et
le développement de I'industrie phar-
maceutique en Europe mais rappelait
déja que le role premier de toute régle-
mentation concernant la production et
la distribution des médicaments devait
étre la protection de la santé publique.
Le traumatisme provoqué par les effets
du thalidomide, en Europe au début des
années 1960, a eu des répercussions
importantes dans la mise en place des
procédures d’AMM. Les principes
d’exigence qui gouvernent l’autorisa-
tion de mise sur le marché peuvent se
résumer a trois : la capacité du fabricant
a produire un médicament industrielle-
ment de qualité constante, qui ne soit
pas dangereux et qui ait une efficacité
thérapeutique démontrée. Ces aspects
de sécurité et d’efficacité doivent étre
évalués de facon relative I'un a l'autre,
dans un rapport positif, en tenant
compte des progres scientifiques et de
I"utilisation du produit, en particulier
du degré de sévérité de la pathologie a
traiter et de |’existence ou non d’alter-
native thérapeutique.

au medicament

Ces exigences fondamentales sont res-
tées les mémes depuis lors mais se sont
adaptées, voire renforcées, parallele-
ment aux progres médicaux et tech-
niques, notamment lors de I'avénement
des médicaments issus des biotechno-
logies.

Alors que le systeme d’enregistrement
des médicaments était resté pendant
plus de 20 ans purement national, un
environnement réglementaire européen
a été mis en place a la fin des années
1980 pour ce type de médicament. Ce
dispositif incluait, entre autres, une pro-
cédure d’enregistrement particuliere
pour les médicaments issus des bio-
technologies. Le dispositif était aussi
ouvert a d’autres médicaments d’intérét
public. Ainsi la plupart des médica-
ments utilisés contre Iinfection a VIH
ont été évalués au travers de cette pro-
cédure. Une évaluation concertée
devait avoir lieu dés lors que le méme
médicament devait étre autorisé dans
plus d’un Etat de la Communauté euro-
péenne. Cette procédure, dite de
concertation, a permis d’enregistrer
plus de 80 médicaments dont la plupart
des produits biotechnologiques. Elle a
aussi eu le mérite de permettre aux
autorités réglementaires nationales
d’évaluer ces nouveaux types de pro-
duits de maniere simultanée, sur la base
de dossiers identiques et dans des
délais imposés. Méme si les décisions
de mise sur le marché restaient de la
compétence de chaque Etat - et étaient
octroyées sans obligation d’harmonisa-
tion et a des rythmes variables d’un Etat
a l'autre - cette procédure imposait un
échange de vues au plan scientifique,
dans le cadre du Comité des spécialités
pharmaceutiques (CSP) et au travers des

(*) Les points de vue présentés dans cet article refle-
tent la position de son auteur et ne doivent pas étre
considérés ou cités comme émanant de I'EMEA ou
de ses comités scientifiques.
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échanges de rapports scientifiques. Ce
comité et son groupe de travail sur la
qualité pharmaceutique des médica-
ments issus des biotechnologies ont
constitué un forum de discussions
scientifiques et réglementaires pour ce
type de produits. Cet espace de colla-
boration mutuelle entre autorités régle-
mentaires des Etats membres a
certainement été I'un des plus produc-
tifs et des plus contributifs a I’élabora-
tion d’une expertise réglementaire
européenne durant cette période. Il a
grandement favorisé |’enregistrement et
la mise sur le marché des médicaments
issus des biotechnologies pendant la
premiére moitié des années 1990. Le
succes de cette procédure a été un fer-
ment déterminant dans la préparation
de I’étape suivante, que fut la mise en
place de la procédure centralisée et la
création de I’Agence européenne pour
I’évaluation des médicaments (EMEA)

(M).

Forte réduction des délais
administratifs

L'EMEA et la procédure centralisée ont
été mises en place en 1995 sur la base
d’un reglement adopté en 1993 [1].
Dés lors, les médicaments issus des bio-
technologies devaient obligatoirement
utiliser cette procédure afin d’obtenir
une mise sur le marché dans I"Union
européenne. Cette procédure permet
sur la base d’un dossier d’enregistre-
ment unique, une évaluation et un avis
scientifique unique par le comité scien-
tifique de I’Agence européenne. Cet
avis est la base de la décision de la
Commission européenne pour |’octroi
d’une autorisation de mise sur le mar-
ché, valable sur I’'ensemble du territoire
de I'Union européenne (2). Cette nou-
velle procédure a imposé des délais
contraignants a l’Agence, a la
Commission et aux Etats membres qui,
dans ce systeme administratif en réseau
si particulier a I'Europe, fournissent les
ressources scientifiques nécessaires a
I’évaluation des demandes d’AMM.
Ainsi, I’Agence et son comité doivent
rendre un avis au plus tard 210 jours
aprées que la procédure d’enregistre-
ment a démarré, le processus décision-
nel qui s’en suit étant, lui, limité a 120
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jours. Ces délais ont été tenus d’emblée
par les différents acteurs et, en pratique,
sur les cing premieres années de fonc-
tionnement de cette procédure, le
temps moyen pris par les autorités
réglementaires  pour
octroyer une auto-
risation de mise sur

le marché valable
dans l"ensemble
des  Etats  de
I’'Union européen-

ne a été de 308 jours, soit dix mois,
auxquels il faut ajouter le temps néces-
saire aux firmes pour compléter éven-
tuellement leurs dossiers. Or dans la
situation antérieure, il n’était pas rare
que le processus administratif d’enre-
gistrement prenne au niveau national
jusqu’a trois années.

La procédure centralisée s’est imposée
au plan mondial comme étant la procé-
dure d’enregistrement des médicaments
la plus constante et la plus prédictive en
termes de délais administratifs. En ce
qui concerne les délais d’enregistre-
ment des médicaments issus des bio-
technologies, la procédure centralisée a
rapidement pu étre favorablement com-
parée avec celle de la FDA (3), avec un
temps moyen de 13,5 mois contre 14,8
respectivement [2].

effectivement

accés  aux

Un acces plus précoce
au médicament a partir

de fin 2005

Cet environnement réglementaire a été
revu et modifié au travers de deux dis-
positions législatives européennes, une
directive et un reglement, adoptés par
le Conseil et par le Parlement européen
en mars 2004 [3]. Une partie du regle-
ment a été de mise en ceuvre immédia-
te afin d’adapter les structures de
I"'EMEA et de ses comités scientifiques a
Iélargissement de I'Union a 10 nou-
veaux membres, mais la grande majori-
té des textes seront mis en ceuvre pour
la fin 2005. Ce nouvel environnement
réglementaire est celui par lequel I'ac-
ceés au marché du médicament devra se
faire dans I"'UE au cours des 10 a15 ans
a venir, dans la mesure ou sa révision
n’est envisagée que dans 10 ans.

Le reglement, qui ne concerne que la
procédure centralisée, en a élargi le

L’autorisation de mise sur
le marché est un passage obli-
gé et nécessaire pour donner sée  dans la

champ d’action en la rendant obligatoi-
re pour un plus grand nombre de médi-
caments. Ainsi, en
médicaments issus de procédés bio-
technologiques dont la liste est fournie
en annexe du reglement, sont visés les
médicaments dont
la substance active
ne sera pas autori-

dehors  des

Communauté a la
date de mise en
ceuvre du reglement, soit le 20
novembre 2005, et dont lindication
thérapeutique est le traitement du syn-
drome d’immunodéficience acquise, le
cancer, une maladie dégénérative ou le
diabete. A compter de mai 2008, ce
champ obligatoire sera automatique-
ment élargi aux maladies auto-immunes
et aux autres dysfonctionnements
immunitaires, ainsi qu’a toutes les
autres maladies virales.

Enfin, tous les médicaments ayant été
désigné comme médicament orphelin
au travers de la procédure européenne
de désignation devront aussi |'utiliser.
Non seulement un nombre étendu de
médicaments devront utiliser cette pro-
cédure considérée comme un meilleur
garant de rapidité et d’acceés au marché
pour les patients dans les 25 Etats de
I"'UE, mais cet acces sera aussi rendu
plus précoce pour certains d’entre eux.
Ainsi, le nouveau reglement prévoit un
ensemble de dispositions permettant ou
favorisant un acces plus rapide au
médicament.  Sont
concernés par ces dispositions les
médicaments visant a traiter les
malades atteints des pathologies les
plus graves.

Le réglement obtient la réduction des
délais administratifs en prévoyant une
dérogation aux exigences réglemen-
taires concernant les connaissances
scientifiques sur le médicament au
moment de sa mise sur le marché, sous
réserve de la fourniture de certaines de
ces informations, apres obtention de

médicaments

essentiellement

(1) EMEA : The European Agency for the Evaluation
of Medicinal Products.

(2) Le Comité des spécialités pharmaceutiques
(CSP) est devenu le Comité de I'agence européen-
ne depuis le 01/01/1995 renommé comité des
médicaments a usage humain par le reglement
726/2004,CMUH ou CHMP (Committee for
Medicinal Products for Human Use).

(3) FDA : Food and Drug Administration.
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celle ci. Enfin, le reglement introduit
des dispositions visant a harmoniser
I’acces compassionnel au médicament
avant sa commercialisation.

Procédure accélérée,
AMM conditionnelle

et usage compassionnel

La procédure d'évaluation accélérée est
réservée aux médicaments présentant
un intérét majeur du point de vue de la
santé publique et notamment du point
de vue de l'innovation thérapeutique.
Cette procédure ramene de 210 a 150
jours la durée maximum d’évaluation
par I’Agence. Dans le cadre du fonc-
tionnement actuel de la procédure cen-
tralisée quelques médicaments ont déja
bénéficié de la procédure d’évaluation
accélérée. Ce fut en particulier le cas
pour un certain nombre d’anti - rétrovi-
raux autorisés dans le traitement de I'in-
fection a VIH tel que les anti-protéases
a partir de 1996. Ce fut aussi le cas,
plus récemment, avec un médicament
orphelin comme le Glivec, autorisé
dans le traitement de la leucémie myé-
loide chronique.

Bien que l'on puisse le regretter, le
nombre de médicaments innovants qui
de fagon établie au moment de I’autori-
sation de mise sur
le marché ont une
efficacité telle que
I'on puisse consi-
dérer qu'’ils présen-
tent un intérét
majeur de santé publique est relative-
ment faible. Cette disposition, qui glo-
balement inscrit dans la loi des
pratiques existantes, devrait avoir un
impact modéré quant a un acces préco-
ce au médicament, aussi bien pour ce
qui concerne le nombre de produits
que le gain en temps. En effet, ce gain
n‘est que de 2 mois et est a comparer
au temps moyen de développement
d’un médicament qui est en moyenne
de 8 a 10 ans. Par ailleurs, cette procé-
dure accélérée ne devra pas compro-
mettre |’évaluation de ces dossiers qui
méritent d’étre examinés avec le méme
soin que les autres.

Au contraire de la précédente, la procé-
dure dite d’autorisation conditionnelle,
introduit un ensemble de concepts nou-
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veaux dans le paysage réglementaire.
En effet, cette procédure qui doit faire
I'objet d’un reglement de mise en
ceuvre additionnel de la part de la
Commission, et de lignes directrices de
la part de I’Agence, devrait avoir un
impact plus important en termes d’ac-
ces précoce dans la mesure ou elle per-
met une réduction du temps de
développement du médicament avant
sa mise sur le marché. L'esprit de ce dis-
positif, calqué sur I'expérience améri-
caine, est de permettre de mettre sur le
marché des médicaments pour lesquels
I’'on ne dispose pas encore d’éléments
de confirmation de leur efficacité sur la
base d’essais cliniques, comme il est
exigé habituellement, mais sur la base
de données présomptives.

Ces derniéres pouvant étre des criteres
de substitution validés ou des criteres
d’activités particulierement remar-
quables provenant d’études habituelle-
ment réalisées plus précocement lors
du développement d’un médicament.
Les produits autorisés de cette maniere
ne verraient leur autorisation de mise
sur le marché valable que pour une
année, au lieu des 5 ans habituels, et
renouvelable sous réserve de fournir les
données habituellement et |également
exigibles pour obtenir une autorisation
normale dite pleine et entiere. Le dispo-
sitif prévoit donc
que si la confirma-
tion de Iefficacité
médicament
n’était pas démon-
trée a terme, cette
autorisation temporaire devrait pouvoir
ne pas étre renouvelée. Du fait de I'as-
pect dérogatoire de ces autorisations,
leur soumission a I’Agence, de méme
que leur octroi et les engagements du
titulaire de I’AMM seront rendus
publiques. C’est pourquoi cette procé-
dure sera réservée aux médicaments
développés pour le traitement des
pathologies les plus graves. Elle néces-
sitera un suivi particulierement attentif
de la part des autorités réglementaires
européennes.

Sachant que le temps nécessaire a la
réalisation de ces essais de confirma-
tion de lefficacité des médicaments,
dits de phase IlI, peut prendre plusieurs
années, le gain en terme d’acces préco-
ce devrait avoir dans ce cas un réel

impact. En pratique un nombre non
négligeable de médicaments, en parti-
culier dans le cas du cancer, a déja été
autorisé sur de tels criteres par la pro-
cédure centralisée. Le reglement per-
met essentiellement une meilleure base
légale pour obtenir les données de
confirmation requises.

L'expérience américaine a montré, sur
la base de 20 produits en 5 années, que
le gain moyen pouvait aller jusqu’a 2
années [4].

S’agissant de |'usage compassionnel
avant autorisation de mise sur le mar-
ché, il s’agit plus d’une tentative
d’harmonisation des pratiques natio-
nales que d’une véritable avancée.
Cette possibilité existe dans la loi de
longue date et a été plus spécifique-
ment élaborée dans sa mise en ceuvre
a partir du début des années 1990
avec l'arrivée des premiers médica-
ments du SIDA. Ce fut le cas de la
France qui a mis en place un systeme
particulierement complet. Etant donné
I’absence d’harmonisation en la
matiére dans I'Europe des 25, le regle-
ment a introduit, afin de réduire les
inégalités dans la définition des
malades pouvant en bénéficier, une
procédure de consultation du comité
de I’Agence (CHMP) (4). Cette dispo-
sition est toutefois limitée aux médica-
ments pouvant utiliser la procédure
centralisée et pour les maladies les
plus graves.

Le conseil aux entreprises

Le conseil au développement constitue
un autre aspect de I"évolution de la
législation et des pratiques des autori-
tés réglementaires en Europe ayant un
réel impact sur I'acces plus précoce au
médicament. Ce concept a été long a
prendre forme en Europe ou I'autorité
réglementaire percevait son role
comme devant se limiter a établir les
normes et a en vérifier la mise en
ceuvre. Sachant qu’une partie impor-
tante des programmes de développe-
ment des médicaments ont pour objet
la réalisation des études permettant

(4) La décision de la commission est soumise a une
acceptation préalable par les états membres de
I"'UE.

s
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d’apprécier le rapport bénéfice / risque,
il est apparu souhaitable que les auto-
rités d’enregistrement puissent
conseiller les firmes le plus précoce-
ment possible. Cette dimension est ren-
forcée dans la nouvelle législation et la
procédure de consultation du comité
de I’Agence (CHMP) est requise afin de
mettre en place un groupe de travail
dont le seul mandat est le conseil
scientifique, notamment pour les théra-
pies nouvelles. Ici encore, la loi renfor-
ce une pratique mise en place par
I’Agence au cours des années passées
pendant lesquelles prés de 500
conseils scientifiques ont été donnés.
L'impact principal, observé lors des
années 2002 et 2003, est que le taux
de succes, lors
d’AMM, augmente de 30 % lorsqu’un
tel conseil a été sollicité et suivi. Ceci
est encore plus vrai pour les médica-
ments orphelins pour lesquels ce type
de conseil sous forme d’assistance au
protocole [5] est reconnu comme étant
un facteur important d’incitation a leur
développement.

Signalons un dernier élément qui
renouvelle le paysage réglementaire :
les patients (ou ses représentants) sont
devenus des acteurs du systeme d’enre-
gistrement et sont présents dans cer-
tains comités scientifiques et dans le
conseil d’administration de I'EMEA. Le
patient  est partenaire,
conseiller, expert. Cette expérience réa-
lisée dans le cadre du comité des médi-
caments orphelins s’avere extrémement
positive.

d’une demande

devenu
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Une proposition plus
audacieuse : I’évaluation
en continu

On a tendance a penser qu’un acces
plus précoce au médicament pour le
patient ne peut que résider dans une
évolution de la législation, des exi-
gences et des pratiques des autorités de
mise sur le marché. Il reste que le role
des autorités est avant tout d’assurer,
notamment aux patients, que les médi-
caments présentent un rapport bénéfice
- risque acceptable au moment de leur
mise sur le marché et apres la mise sur
le marché. Des évolutions certaines ont
vu le jour et les changements attendus
sont prometteurs,
impact est et sera relativement limité.
Des propositions plus audacieuses
auraient pu étre faites afin de réduire les
délais d’autorisation telle qu’une éva-
luation en continu (rolling review).
Mais les véritables gains d’efficience
résident en fait dans les phases anté-
rieures et postérieures a I'’AMM. Avant
I’AMM, on peut les trouver dans les
stratégies des industriels et leur propre
efficience en matiere de recherche et
développement, dans la recherche d’al-
ternatives aux méthodes classiques de
développement des médicaments (sur-
tout pour les thérapies nouvelles y com-
pris la recherche méthodologique et
statistique), dans la mise en place d'un
véritable environnement permettant la
recherche clinique en Europe en facili-
tant et accélérant par la méme le recru-

néanmoins leur

tement des malades dans les essais cli-
niques. Aprés I’AMM, beaucoup reste a
faire. En effet, selon I’endroit ou il rési-
de dans I’'Union européenne, le patient
est loin de pouvoir bénéficier des
mémes délais d’accés au médicament,
méme pourvu de son autorisation
(immédiatement, plus ou moins rapide-
ment, quelques années plus tard ou...
jamais).

Enfin, les enjeux concernant |'acces au
médicament par le patient ne se mesu-
rent pas uniquement en termes de délais,
mais en termes de besoin. Les médica-
ments développés sont-ils en adéquation
avec les priorités des patients et de la
santé publique ? Le rapport [6] sur les
médicaments prioritaires, préparé par
'OMS a la demande de la Présidence
néerlandaise, apporte a cette question
des pistes de réflexion. i
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Y'intégrer dans un espace europeen

de la recherche clinique en oncologie

La recherche clinique constitue
une des clés du transfert des
données de la recherche fonda-
mentale aux pratiques cliniques.
Elle est essentielle a I’améliora-
tion des connaissances hiolo-
giques et médicales et au
développement de nouvelles
stratégies thérapeutiques, en
offrant la meilleure garantie de
sécurité et d’efficacité pour les
malades. De plus, elle a un role
fedérateur majeur. Le soutien
financier de la recherche
clinique via des fonds publies
est indispensable.

En France, I'Institut national du
cancer permettra cette aide en
financant des projets dans le
cadre de réseaux d’excellence,
les cancéropoles.

par Véronique Diéras

et Pierre Bey,
Institut Curie

e nombre de cancers dans le
monde en 2000 est estimé a un
peu plus de 10 millions de nou-
veaux cas avec plus de 6 millions de

déces, I'Europe représentant plus du
quart de ces chiffres. D’ici 2020, une
augmentation de 50 % du nombre de
nouveaux cas est attendue, autant dans
les pays émergents que dans les pays
industrialisés. La mortalité reste élevée
puisque méme dans les pays européens
ou les malades accédent aux moyens
diagnostiques et thérapeutiques actuels,
elle atteint environ 50 % a 5 ans.

La réduction de la mortalité par cancer
viendra de la prévention (notamment la
lutte contre le tabagisme), du dépistage
organisé des cancers quand cela est
possible (aujourd’hui seuls les cancers
du sein, du col utérin et du colon-rec-
tum s’y prétent) mais elle viendra sur-
tout des progres thérapeutiques par le
développement de la recherche et son
application aux malades.

La recherche clinique, phase ultime de
I'évaluation d’un nouveau procédé, d'un
nouveau médicament ou d’une nouvelle
stratégie, est un passage obligé.

Elle regroupe des activités d’évalua-
tion et de prospective intéressant les
essais précoces de nouveaux cyto-
toxiques ou de thérapeutiques ciblées
en phase | et I, les essais stratégiques
controlés de phase IlIl. Elle concerne
également les études biologiques a
intérét diagnostique, pronostique ou
prédictif de la réponse thérapeutique,
les études épidémiologiques, les nou-
velles technologies et les soins de sup-
port.

Toutes ces activités ont en commun une
méthodologie précise, une gestion stan-
dardisée des essais et des études, un
enregistrement controlé des données,
une relation suivie avec les partenaires
externes (industrie pharmaceutique,
laboratoires de recherche ou autres ins-
titutions) avec un encadrement régle-
mentaire qui garantit la protection des
patients qui acceptent de s’y soumettre.
L'ancrage clinique de la recherche est
important et son développement repose

sur une interaction continue avec la
recherche de transfert et, pour certains
domaines, avec la recherche fonda-
mentale.

Une intégration optimale de la
démarche de recherche clinique dans la
pratique de soins est garante de |’amé-
lioration de la prise en charge des
malades et de I’évaluation des avancées
scientifiques.

I’état des lieux

Les groupes académiques conduisent
principalement des études d’observa-
tions ou de stratégies. Le développe-
ment d’un nouveau médicament est
assuré le plus souvent par une collabo-
ration étroite avec l'industrie pharma-
ceutique. La phase | évalue la toxicité
aigué et définit la dose recommandée
pour les essais de phase Il, qui ont pour
but la mise en évidence d’une activité.
Les études de phase Il permettront
ensuite de préciser I'impact de ce nou-
vel agent dans une pathologie précise
par comparaison avec le traitement de
référence et d’obtenir I’enregistrement
aupres des autorités compétentes [Food
and Drug Administration (FDA),
European Medical Agency (EMA)].

En France, en 2003, 2 200 demandes
de recherche concernant des médica-
ments ont été déposées a I’Afssaps (1),
60 % concernent le médicament dont
20 % concernent les cancers : c’est le
premier domaine de la recherche cli-
nique médicamenteuse. Cette méme
année, 27 000 patients frangais ont été
inclus dans des essais en cancérologie,
80 % dans des essais académiques.
Mais il faut constater que le nombre
d’essais déclarés a diminué de plus de
25 % depuis 1998.

(1) Agence francaise de sécurité sanitaire des pro-
duits de santé.
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D’apres une enquéte du LEEM (2) faite
en 2004, sur la recherche clinique :

- la France recrute autant de patients
que les autres pays européens mais plus
lentement (3 fois plus lentement que les
pays de I'Est) ;

- surtout, elle recrute moitié moins de
malades par centre actif que les pays de
I"Europe de I'Est ;

- si la France est reconnue pour la qua-
lité de sa médecine et de ses infrastruc-
tures, elle apparait en avant-derniere
position pour la productivit¢ de la
recherche clinique en général.

En France, la promotion de la recherche
clinique en oncologie est assurée
essentiellement par les industries phar-
maceutiques pour les essais précoces
(Phases I et Il) et les études d’enregistre-
ment (phase ). Les autres promotions,
concernant essentiellement des essais
stratégiques de phase Ill, sont assurées
par des institutions telles que
I’Assistance Publique — Hopitaux de
Paris (AP-HP), les
centres régionaux
de lutte contre le
cancer, isolément de la
ou a travers leur

fédération (FNCLCC) et les groupes
coopératifs. Les directions régionales de
la recherche clinique jouent un rdle
majeur.

Au sein des hopitaux universitaires,
I'Inserm a établi et soutient des centres
d’investigations cliniques (CIC) permet-
tant d’assurer une meilleure gestion des
essais précoces.

Une des sources de financement les
plus importantes pour ces recherches
institutionnelles provient du
Programme hospitalier de recherche
clinique (PHRC) mis en ceuvre par les
appels a projets du ministere de la
Santé francais depuis une dizaine d’an-
nées. Au cours des trois derniéres
années, 30 % des moyens, soit 9 M€
ont été consacrés a la cancérologie.
Un autre point est l’existence de
pathologies ou de médicaments dits
orphelins, du fait de leur rareté ou des
spécificités de la population traitée
(par exemple l'oncologie pédia-
trique). Dans ces cas, la recherche
n’est en général pas menée par les
industriels mais par les institutions,
qui doivent obtenir des financements
spécifiques.
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Dérive

En oncologie, I'explosion des connais-
sances en biologie moléculaire a per-
mis I'émergence, ces derniéres années,
de nouvelles thérapeutiques dites
ciblées dont le but est une meilleure
spécificité ou potentialisation des théra-
peutiques existantes, associées a priori
a une toxicité moindre, puisque l"action
du médicament est dirigée vers une
anomalie spécifique de la cellule can-
céreuse. Ces thérapeutiques ciblées
nécessitent pour l’identification des
cibles la collection d’échantillons
tumoraus, tissulaires et sanguins afin de
constituer des banques de ressources
biologiques corrélées avec les données
cliniques du patient. Ceci a conduita la
constitution de biotheques et, plus
récemment, de centres de ressources
biologiques (CRB). Le but est de tirer le
parti maximum des avancées fonda-
mentales, technologiques et cognitives
de la Dbiologie
moléculaire.
Linteraction entre
la recherche fon-
damentale et la
recherche clinique est un objectif
majeur. A ce titre, de nombreux accords
cadres ont été signés avec les grands
organismes de recherche publics
(INSERM, CNRS, CEA, INRA) ou des
universités. Ces accords favorisent
notamment la création d’unités mixtes
ou la mobilité des chercheurs entre les
établissements publics scientifiques et
technologiques (EPST).

La France et LEurope ont été des
moteurs dans la recherche clinique en
oncologie. Mais on note, récemment,
dans certains domaines, une désertion
de I'industrie pharmaceutique pour la
recherche clinique vers d’autres pays :
Etats-Unis pour les essais précoces et
Europe de I'Est et Asie pour les grands
essais multicentriques. Pour les essais
de phase I, I’absence d’identification de
centres d’excellence incluant les res-
sources biologiques nécessaires et la
lourdeur des contingences administra-
tives expliquent en partie cette dérive.
La fermeture du groupe des essais pré-
coces de I"OERTC (Organisation euro-
péenne de recherche sur le traitement
des cancers), en 2004, en est un
exemple : pour les essais précoces il

clinique

semblerait que les partenaires indus-
triels préferent s’adresser directement a
un centre d’excellence possédant les
infrastructures sur place et assurant lui-
méme le monitoring de I’essai. Pour les
essais tardifs, les causes sont multiples :
surtout le codt financier pour les parte-
naires industriels, et I’absence d’acces a
des traitements de références dans les
pays ou l'inclusion dans un essai cli-
nique peut représenter une chance sup-
plémentaire de traitement.

Le cadre légal : Loi Huriet
et Directive européenne

La recherche biomédicale a beaucoup
évolué au cours des deux dernieres
décennies avec I"établissement du code
des bonnes pratiques d’essais cliniques,
la notion de consentement informé et,
en France, la loi Huriet-Sérusclat en
1988. La définition d’un cadre légal,
indispensable, a permis une améliora-
tion nette de la qualité des essais cli-
niques. La nécessité d’investissements
en structure et personnels dans les éta-
blissements oblige a des concentrations
de moyens dans des établissements
dont c’est la mission et a abouti a la
professionnalisation de cette activité. La
loi a été révisée en juillet 2004 en rai-
son de |’évolution de la médecine et de
la recherche biomédicale, et aussi du
fait de la nécessité d’intégrer dans le
droit frangais la directive 2001/20/CE,
dite « essais cliniques », votée par le
Parlement et le Conseil européen en
avril 2001 et prenant effet en avril
2004. Dans ces textes et leurs décrets
d’application.subsistent la séparation
des roles d’investigateur et de promo-
teur, I'impératif du consentement éclai-
ré, les mesures de protection accrues
pour les populations de patients vulné-
rables, la double procédure d’autorisa-
tion aupres de I'autorité compétente et
du comité de protection, la regle de
I'avis unique du comité de protection
dans les essais multicentriques. Les
principales modifications de la législa-
tion frangaise sont marquées par la dis-
parition de la distinction des recherches
avec ou sans bénéfice individuel direct

(2) LEEM : Les entreprises du médicament.
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(BID), remplacée par I'évaluation a la
charge des comités de protection des
personnes (CPP) de la balance
risques/bénéfices des protocoles. Cette
modification est importante dans le
domaine de I'oncologie ou la frontiere
entre les essais de phase I et Il n’est pas
toujours déterminée, tant il y a intrica-
tion des différentes phases d’évaluation
dans le méme protocole. La mesure la
plus importante en matiere de protec-
tion des malades est I'obligation faite
aux comités de protection de demander
ou non la constitution d’un comité de
surveillance indépendant du promoteur
et des investigateurs (Data Monitoring
et Safety Board). Leur mission essentiel-
le est de monitorer les essais et d’en
demander l'interruption, soit pour inef-
ficacité, soit, surtout, pour des données
de tolérance (morbidité ou surmortali-
té).

La loi a aussi renforcé le processus
d’autorisation des essais. Lautorité
compétente - AFSSAPS pour les
recherches concernant les médica-
ments ou les dispositifs médicaux,
Direction générale de la santé (DGS)
pour les autres recherches - délivre une
autorisation basée sur un dossier beau-
coup plus étoffé, notamment pour les
médicaments. L'autorisation sera sou-
mise a ’avis favorable d’un comité de
protection des personnes (CPP) qui
n’est plus consultatif (les CCPPRB
deviennent des CPP).

Le role du promoteur est renforcé,
entre |'investiga-
teur, le CPP et
I"autorité compé-
tente. C’est a lui
de rédiger la
demande d’autori-
sation initiale et d’enregistrer |'essai
dans une banque de données euro-
péennes. Sous la pression de I'OERTC,
un concept de « promotion institu-
tionnelle » a été introduit, permettant
que la recherche sur des médicaments
ayant obtenu l|’autorisation de mise
sur le marché (AMM) et promue par
des institutionnels soit soumise a des
conditions particulieres. Ceci pourrait
alléger des procédures dans la
recherche institutionnelle et assurer la
pérennité de celle-ci.

La nouvelle directive européenne est
issue d'un effort d’harmonisation au
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sein des Etats membres et doit assurer le
méme degré de protection pour un
patient quel que soit I'endroit de I'étu-
de. Cependant cette nouvelle régle-
mentation géneére un surco(t et pourrait
empécher les études académiques ne
disposant pas d’un soutien financier
suffisant.

Des cancéropoles
pour un continuum

de la recherche
fondamentale

a la recherche clinique

La constitution de 7 cancéropobles en
France devrait permettre un nécessai-
re décloisonnement en regroupant les
structures pour offrir les ressources
scientifiques, humaines, méthodolo-
giques, financieres et logistiques
nécessaires a la réalisation d’une
recherche clinique de qualité, cou-
plée a une recherche de transfert.
L'objectif de ces structures est d’assu-
rer un continuum de la recherche fon-
damentale a la recherche clinique,
I'idéal étant que I'ensemble se trouve
sur un site unique. En effet les résultats
issus de la recherche fondamentale
doivent pouvoir étre rapidement trans-
férés vers la clinique pour I"laméliora-
tion de la prise en charge
diagnostique et thérapeutique des
patients.

La stratégie scien-
tifique de I'INCA
(institut national
du cancer) fran-
cais  suit les
grandes orienta-
tions du « plan cancer » dont les prin-
cipes sont :

- une logistique de soutien a des projets
ambitieux répondant aux besoins des
patients et aux attentes de la commu-
nauté scientifique ;

- des projets articulés sur les grandes
thématiques prioritaires ;

- une méthodologie d’incitation et
d’évaluation adaptée.

Un des axes de recherche est donc le
développement des innovations dia-
gnostiques, thérapeutiques et des essais
cliniques en cancérologie avec :

- un site Web public et spécialisé ;

- I'implication systématique de comités
de patients ;

- I'inclusion de 5 % des patients fran-
cais (et au moins 10 % dans les sites de
références) ;

- la priorité des essais intergroupes ;

- I’évaluation des thérapeutiques par de
nouveaux criteres de jugement (issus de
la biologie ou des sciences sociales), la
réalisation d’essais faisant la preuve du
concept d’une nouvelle découverte
scientifique et la prise en compte de
populations ou de thérapeutiques
orphelines.

Deés 2004, une aide au financement des
structures et du personnel dans les ins-
titutions a été déployée apres réponse a
un appel d’offres. En 2005, la priorité
sera donnée au soutien des projets et
des structures de gestions articulées aux
ressources biologiques, débouchant sur
la structuration possible de plateformes
de recherche clinique cancérologique
en réseau dans les cancéropdles. Ceci
permettra d’atteindre une masse cri-
tique quantitative et qualitative de
niveau européen.

Pour une coopération
active

Un projet ambitieux de recherche cli-
nique doit prendre en compte plu-
sieurs facteurs : la dimension éthique,
les conditions de réalisation de I'essai
clinique, le pilotage de ["étude
(notamment en cas d’étude multicen-
trique) et sa coordination, la valida-
tion du recueil et de l'analyse des
données, la communication et la
publication, la prise en compte des
intéréts sociaux (groupes de patients,
retombées économiques...) et, enfin,
I'implication des institutions de régu-
lation (AFSSAPS, EMA).

Les conditions indispensables a la
réalisation d’essais cliniques perfor-
mants sont : des patients volontaires
et informés, des investigateurs com-
pétents et nombreux, traitant un
nombre de patients suffisant, des
banques de données biologiques
annotées, des méthodologies rodées,
des ressources financieres et logis-
tiques, des conditions de sécurité
optimales et un cadre juridique sans
ambiguité.

s
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Le concept de plateformes technolo-
giques rassemble des représentants de
tous les acteurs d’'un domaine d’activité
afin de déterminer les priorités en
matiere de recherche et de mutualiser
des moyens technologiques impliquant
un investissement financier important
(par exemple, des plateformes géno-
miques).

Le soutien financier de la recherche cli-
nique via des fonds publics est indis-
pensable. En France, I'INCA permettra
cette aide en finangant des projets dans
le cadre de réseaux d’excellence (can-
céropdles).

Les institutions combinant excellence
en soins médicaux et structure de
recherche de transfert et fondamentale
associée offrent le meilleur environne-

ment a [|’épanouissement de la
recherche clinique. Une coopération
active doit étre développée avec les
industriels et avec les structures de
recherche. Cette coopération est
indispensable au succes de la
recherche biomédicale et a I'amélio-
ration des résultats thérapeutiques. La
mise en place de réseaux reposant sur
une masse critique de telles institu-
tions, au sein des cancéropdles, assu-
rera une meilleure lisibilité de la
recherche clinique en France. La
notion de « guichet unique » facilitera
cette coopération et permettra une
meilleure attractivité de la France vis-
a-vis des partenaires institutionnels.
Elle ne doit cependant pas étre exclu-
sive, et laisser place a l'initiative indi-

viduelle et I'innovation pour les sites
possédant une spécificité. i
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Et si la France n’était plus qu’un comptoir

de distribution de medicaments ?

Non seulement les entreprises
étrangeres du médicament ne
créent plus de centres de
recherche en France mais elles
amorcent méme un mouvement
de délocalisation. Les conse-
quences pour I’économie fran-
caise de la poursuite d’un tel
mouvement sont considérables.
Cette étude, réalisée en collabo-
ration avec le laboratoire
Aventis, cherche a quantifier les
effets macro-économiques
potentiels de la délocalisation
des activites R&D et de produc-

tion des médicaments.

par Francis Fagnani,
Francois Saint-Cast,
Sabine Gadenne,
Cemka-Eval

Jean-Luc Hertz,

et Véronique Ameye,
Laboratoire Sanofi-Aventis

ntre 1993 et 2003, le chiffre d’af-

faires de I'industrie pharmaceu-

tique frangaise est passé de 15,2
a 35,8 Mds € pour les spécialités phar-
maceutiques pour la médecine humai-
ne (dont 41 % a l'export). La France est
aussi le premier producteur européen
de médicaments et le troisieme expor-
tateur mondial. La croissance cumulée
de I'emploi au cours de la période a été

de 20 % pour atteindre des effectifs de
I'ordre de 100 000 personnes en 2003.
Le pourcentage du chiffre d’affaires
consacré a la recherche est de 9,7 % et
le nombre d’emplois en R&D en France
est de 19 000 personnes [1].

Les acteurs industriels de taille interna-
tionale concentrent actuellement leurs
efforts de développement sur les molé-
cules a marché potentiel élevé au
niveau mondial. Ils externalisent une
partie de leur recherche et tentent de se
placer au cceur d’'un réseau d’entre-
prises, dont les start-up de biotechnolo-
gies, et de sous-traitants dans le cadre
d’accords de licence. 'acces au mar-
ché américain, le plus grand marché
unifié du monde, est un enjeu essentiel.
En 2003, la France représentait environ
5 % du marché mondial du médica-
ment alors que les Etats-Unis en repré-
sentaient presque 50 % [1, 2]. La
France était cependant encore récem-
ment le quatrieme exportateur mondial
de médicaments, mais seuls les groupes
francais contribuaient a cet excédent
commercial [3]. La production francai-
se est concentrée sur quelques groupes.
En 1999, les 6 premiers groupes
concentraient la moitié de la produc-
tion en France et la moitié d’entre eux
étaient des groupes a controle majori-
taire francais [2].

Un redoutable défi posé
aux politiques publiques

Si la France semble avoir acquis dans
les années récentes une position favo-
rable, le contexte change. Lattractivité
de la France vis-a-vis des investisse-
ments dans ce secteur tend a baisser
comme l'ont souligné différents rap-
ports récents. Le rapport Marmot [4]
suggere ainsi que les responsables de
I'industrie pharmaceutique continuent
a porter un jugement globalement peu

favorable sur I'attractivité de la France
en matiere d’investissements productifs
et en Recherche-Développement. Force
est en effet de constater que les entre-
prises étrangeres du médicament ne
créent pratiquement plus de centres de
recherche en France et amorcent méme
un mouvement de délocalisation. Pfizer
ferme son centre de recherches de
Fresnes. Abbott, Roche et Schering qui
n‘ont pas de centres de recherche en
France en ouvrent dans d’autres pays.
Un redoutable défi est donc posé aux
politiques publiques dans la champ de
la santé lorsqu’elles se proposent de
concilier des objectifs aussi différents et
parfois contradictoires que ceux de la
santé publique, de la maitrise des
dépenses sociales et de la politique
industrielle.

Lindustrie pharmaceutique est souvent
considérée par les pouvoirs publics
comme une source de colits pour le
budget de I’assurance maladie sans que
les dimensions industrielles et d’inves-
tissement dans la recherche soient inté-
grées en tant que facteurs structurants et
de développement sur le long terme. La
régulation de la dépense pharmaceu-
tique s’exerce en France surtout a un
niveau microéconomique, principale-
ment par un contr6le des prix et secon-
dairement des volumes. En outre,
I'exercice de cette régulation sur les
prix présente, selon les industriels, un
caractéere en partie imprévisible [4, 5].
On peut craindre que cette situation ne
finisse par déboucher sur un position-
nement de l'industrie pharmaceutique
en France qui se limite a des activités
strictement commerciales et de distri-
bution et que Iattractivité de la France
pour les industries du médicament de
taille internationale ne continue a s'af-
faiblir. La pérennité de la présence
d’entreprises étrangeres en France et le
maintien des centres de décision des
entreprises européennes et de leur
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investissement local dépendent des
conditions d’exercice proposées aux
industriels par les pouvoirs publics en
France et dans les autres pays de
|’"Union [4, 5].

Les conséquences pour |'économie
d’un tel mouvement peuvent étre consi-
dérables si on tient compte des effets
indirects, comme le suggere une étude
américaine récente publiée par le
Milken Institute sur la contribution de
I'industrie pharmaceutique et des bio-
technologies sur I’économie de ce pays
[6]. Selon ce rapport, ce secteur indus-
triel employait aux Etats-Unis 406 700
personnes en 2003, mais si on devait
intégrer les effets multiplicateurs de
cette activité, c’est 2 724 800 emplois
et 2,1 % de la population active totale
qu’il faudrait prendre en compte.
Chaque emploi dans ce secteur génére-
rait ainsi, selon cette étude, 5.7 emplois
induits dans I’ensemble de I’économie.
Un calcul similaire appliqué a la valeur
ajoutée (63.9 Mds $ en 2003) aboutirait
a une valeur ajoutée indirecte de 172.7
Mds$ en tenant compte des retombées
économiques induites par les consom-
mations intermédiaires, les investisse-
ments, les revenus du travail et du
capital distribués, les impots et taxes
versés.

L'impact économique
d’Aventis

Afin de mettre en évidence et de quan-
tifier les effets macro-économiques
potentiels d’une délocalisation des acti-
vités de R&D et de production qui sur-
viendrait en France, nous avons
développé une méthodologie similaire.
L'impact sur I"économie frangaise du
groupe Aventis en France a été analysé.
On le considere tel qu’il était constitué
dans sa configuration de 2003, c’est-a-
dire avant le rapprochement avec
Sanofi-Synthélabo. Limpact macro-
économique du groupe, incluant ses
activités de recherche, de production et
de commercialisation sur le marché
domestique et pour I'exportation a été
quantifié et comparé a celui d’une
structure qui ne ferait qu’assurer la
commercialisation sur le marché
domestique d’'un méme chiffre d’af-
faires pour des produits qui seraient
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AVENTIS : Les chiffres-clés 2003
Source : Rapport annuel 2003

(milliards d'euros)
Dont France : 2,187 (13%)

Dont France : 0,765 (26%)

2%

Interne : 0,430

Dont France : 13 437 (17,8%)

CA Monde (pharma et autre) : 16,791

Recherche et Développement Monde : 2,863 (milliards d'euros)

Sous-traitée : 0,335

Personnel total (médicaments et vaccins) : 68 798 ETP

entierement fabriqués et développés a
I"étranger.

Le groupe Aventis-Pharma, qui compre-
nait 17 entités juridiques principales, se
situait en 2003 [7] parmi les 6 pre-
mieres entreprises pharmaceutiques
mondiales avec un chiffre d’affaires
total de 16,8 milliards d’euros (médica-
ments de prescription,
humains, et santé animale) et I'emploi
de 69 000 salariés environ dans le
monde.

En France, 13 000 collaborateurs tra-
vaillaient pour le groupe en 2003 (hors
activités vaccins). Le chiffre d’affaires
était de 4,8 milliards d’euros, dont 2,08
milliards de ventes de produits pharma-
ceutiques a usage humain sur le marché
domestique.

Dans cette étude, nous avons inclus
toutes les entreprises du groupe interve-
nant dans le domaine du médicament
en France mais exclu, pour des raisons
pratiques d’accessibilité aux données
comptables, les entités Aventis-Pasteur
MSD spécialisées dans les vaccins.

Ces entités juridiques interviennent
dans des activités diversifiées allant de
la Recherche & Développement jus-
qu’a la commercialisation. L'activité
de production de principes actifs était
tres fortement représentée en France
puisqu’elle équivalait a 60 % de la
production de principes actifs du
groupe au niveau mondial. Cette der-
niere n’apparait généralement pas
dans les statistiques relatives a I'indus-
trie pharmaceutique qui se limitent a
la production et a la distribution de
produits finis a usage humain car elle
est incorporée au secteur de la chi-
mie.

vaccins

L'activité de Recherche-Développement
du groupe Aventis représentait 22,5 %
de l'activité de R&D des entreprises du
médicament en France [8]. Elle portait
non seulement sur la recherche phar-
maceutique mais également sur les pro-
cédés de production. Une proportion
de 44 % du budget de la R&D frangai-
se d’Aventis correspond a de la sous-
traitance. La recherche réalisée en
interne s’opére dans le cadre d'un grou-
pement d’intérét économique.

L'activité de production de principes
actifs se situe sur les sites d’Elbeuf, de
Ploérmel, de Vertolaye, de Neuville-sur-
Sabne, de Romainville et de Vitry-sur-
Seine, et celle de production de
médicaments (formulation et condition-
nement) a Lisieux, Compiegne, Le Trait
et Maisons-Alfort.

Des tableaux
« entrées-sorties »

Les études d’impact économique ont
pour objet de mesurer, dans le cas pré-
sent a environnement économique
constant (court terme), la contribution a
I'activité économique d’'un pays (ou
d’une région) d’une activité particuliere
existante ou a venir. Les mesures d’im-
pact économique sont exprimées
notamment en termes de niveau de pro-
duction, de valeur ajoutée ou d’emploi.
Si I’on s’intéresse a une activité particu-
liere, ici un groupe d’entreprises, on
considere que celui-ci génere une série
de flux successifs de biens et services
avec leur traduction monétaire en
termes de dépenses et de revenus. Ces
flux peuvent étre saisis a travers diffé-
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rents circuits. Tout d’abord, on peut dis-
tinguer celui des achats et consomma-
tions intermédiaires : le groupe effectue
des achats aupres d’autres entreprises
situées sur le territoire national qui se
fournissent a leur tour aupres d’autres
entreprises et ceci a I'infini. De méme,
on peut isoler un circuit de I'investisse-
ment. Ensuite, le groupe verse des
salaires a ses employés qui en consom-
ment une partie, impliquant ainsi une
production de biens de consommation
et de nouvelles dépenses en chaine.
Dans ces circuits, il existe bien sr ce
qu’on appellera des « fuites ». Par
exemple, l’achat de biens intermé-
diaires hors du pays n’a pas d’effet sur
I’activité économique nationale. De
méme, "épargne des ménages ne profi-
te pas aux entreprises a court terme.
Les applications empiriques des études
d’impact économique ont commencé
avec la publication en 1936 par
Leontief des matrices Input-Output
pour les Ftats-Unis. Celles-ci fournis-
sent un résumé quantifié des flux
d’échange entre les différents secteurs
économiques d’une entité géogra-
phique. Ainsi, les matrices Input-
Output (ou tableaux entrées-sorties)
indiquent quels sont les achats engen-
drés par une dépense dans le secteur
donné et quels autres secteurs en béné-
ficient.

Les études d'impact économique abou-
tissent au calcul d’une série de coeffi-
cients dits « multiplicateurs » qui
mesurent le ratio entre 'effet direct de
I"activité de I'entreprise et I'impact éco-
nomique total en termes par exemple
de revenu ou d’emploi.

En France, nous ne disposons pas de
matrices input-output suffisamment
détaillées pour analyser I'impact des
activités de recherche, de production et
de distribution de I'industrie pharma-
ceutique.

La méthode adoptée a donc consisté a
utiliser les comptes de résultats détaillés
des entités du groupe Aventis-Pharma
France. Pour satisfaire ses obligations
fiscales et légales, le groupe Aventis dis-
pose d'une comptabilité par entité juri-
dique, ainsi que d’une comptabilité
consolidée au niveau mondial. Mais
aucune comptabilité consolidée au
niveau de la France n’est disponible.
Nous avons donc di réaliser un exerci-
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ce complexe de consolidation des flux
intra-groupe France, intra-groupe hors
France et hors groupe pour chacune des
entités juridiques impliquées dans les
activités suivantes : recherche, produc-

tion de principes actifs, production de

médicaments et commercialisation.
Une présentation simplifiée de ces prin-
cipaux flux pour I'année 2002 est four-
nie dans la figure 1. La figure 2
représente les flux correspondants pour
une structure qui ne ferait qu’assurer la
commercialisation sur le marché
domestique d’une méme production
qui serait entierement réalisée et déve-
loppée a I'étranger.

Nous avons, dans un premier temps,
ventilé par secteurs d’activité (nomen-
clature NAF 700 [9]) les consomma-

tions intermédiaires du groupe Aventis

ramené a son périmetre frangais dans sa
configuration de 2003 et obtenu ainsi
une matrice input-output spécifique.
Nous avons également utilisé la structu-
re des dépenses [10, 11] par secteur
agrégé (nomenclature NES 16 [12) pour
construire des matrices de production
et de consommation notamment pour
les effets indirects de rang supérieur a 2.
La base de données ALISSE de I'INSEE
[13] a fourni les ratios spécifiques a
chaque secteur d’activité pour I'année

2001 (chiffre d’affaires par téte, salaires
du secteur/CA du secteur, charges
sociales du secteur/CA du secteur,
Impdts et taxes/ CA du secteur...).

Effets directs, indirects,
indu—its XN ]

La figure 3 visualise les principaux
impacts mesurés. L'effet direct corres-
pond a une simple description des
caractéristiques du groupe Aventis dans
I’économie nationale sur la base des
données de chiffre d’affaires, d’investis-
sement, sur les emplois mobilisés, les
salaires distribués, les recettes fiscales
et sociales percues par I'Etat et les orga-
nismes sociaux. Ces données peuvent
étre mises en perspective, par exemple,
soit par rapport a I'ensemble du secteur
pharmaceutique frangais, soit par rap-
port a I'ensemble de I"économie fran-
caise selon la question posée.

Cependant, cette appréciation demeure
trés restrictive. Le groupe pharmaceu-
tique réalise des échanges avec des
entreprises nationales aupres des-
quelles il s’approvisionne pour ses
consommations intermédiaires. Ces
fournisseurs font a leur tour appel a
d’autres fournisseurs etc. Cette premie-

Groupe Aventis
hors France

Production

medicaments

de principes
actifs Vente de
o médicaments
¢ Commercialisation en France®
France (2,08)
Production
de

Recherche et
Développe-
ment

(0,765)

CA
interne

3,72

@ Médicaments et vaccins

Autres
activités

Fig. 1. - Le groupe Aventis France (2002).

Valeurs en milliards d’euros
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\

Effets induits

Fig. 3.

re série d'effets en chaine est qualifiée
d’effets indirects (voir la figure 3).

En outre, par les revenus distribués aux
salariés et par les investissements mis
en ceuvre, l'activité propre et celle
induite chez la chaine de fournisseurs
contribuent a la demande finale. La
production répondant a cette demande
mobilise a nouveau des consomma-

tions intermédiaires et a un impact sur

I’activité des fournisseurs des biens de
production et de consommation finale
au premier rang et des effets en chaine
sur les fournisseurs des fournisseurs. Ce
sont les effets induits par la demande
finale.

Leffet total est la somme des effets
directs, indirects et induits. L'effet mul-
tiplicateur correspond au rapport des
effets indirects et induits a I'effet direct.

Une des limites de I’étude réalisée tient
au fait que les effets indirects et induits
des impots, taxes et cotisations sociales
n‘ont pas été estimés pour des raisons
de simplification. En outre, la consom-
mation des ménages a été estimée a
partir d’une propension a consommer
appliquée au salaires nets et non au
revenu disponible incluant les presta-
tions sociales. Elle exclut la consomma-
tion ménages
administrations. De la méme facon, les
investissements réalisés par les adminis-
trations n’ont pas été pris en compte.
Par ailleurs, ont été négligés dans les
recettes de I'Etat, I'impot sur le revenu
des salariés et la TVA collectée et dans
celles des organismes de sécurité
sociales la CSG et la CRDS. Cette sous-
estimation des impacts est compensée
en partie par le fait que I'on a considé-
ré que la totalité de la demande finale
(consommation des ménages et inves-
tissements) s’adressait a des entreprises
nationales, sans tenir compte des
importations.

Enfin, cette étude se limite aux effets de
court terme. Ainsi, les effets a long
terme de la recherche et développe-
ment dans le domaine pharmaceutique
sur le reste de I’économie n’ont pas été
analysés. lls permettent cependant le
développement d’un réseau de compé-
tences et de savoir-faire indispensable
(effet pipe line : la recherche est forte
consommatrice de recherche) [14]. Ce
« multiplicateur ~ de  recherche »
explique une grande part de I’avance
technologique des Etats Unis par rap-
port a I’Europe.

des salariés  des

Les effets multiplicateurs
des activités de recherche

Dans sa configuration de 2003, le groupe
Aventis représentait en France un chiffre
d'affaires direct (ventes de médicaments
en France et solde de la balance des
échanges extérieurs) de 4,05 milliards
d’euros et générait un chiffre d’affaires
sur le reste de I’économie par effets indi-
rects et effets induits de 7,4 milliards
d’euros, soit un effet multiplicateur de
1,8. Leffet multiplicateur sur I'emploi est
encore supérieur avec, au-dela des 13
000 emplois présents directement dans le
groupe, prés de 40 000 autres emplois
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MULTIPLICATEURS
W Aventis O Entité commerciale
38
31
1,6 1,8 1,7 1,7
u 14 1,4
EMPLOIS CA SALAIRE SS INVEST ETAT

Fig. 4. - Comparaison des effets multiplicateurs du groupe Aventis-Pharma France
versus le groupe réduit a ses seules entités commerciales.

TABLEAU |
Comparaison des effets économiques directs, indirects et induits du groupe
Aventis-Pharma France 2003 versus les seules entités commerciales
(ETP ou milliard d’euros)

AVENTIS FRANCE EMPLOIS  CHIFFRE  INVESTISSEMENTS SALAIRES ~CHARGES  IMPOTS
D’ AFFAIRES BRUTS  SOCIALES  ET TAXES
PATRONALES
Effets directs (1) 13 000 4, 046 0,177 0,602 0,318 0,189
Effets indirects 25100 4,580 0,391 0,660 0,278 0,204
Effets induits 14 830 2, 834 0,291 0,372 0,157 0,123
Sous-total effets (2) 39 930 7, 413 0682 1,032 0,435 0,327
Multiplicateur 3,1 1,8 3,8 1,7 1,4 1,7
(MA2)
ENTITE EMPLOIS  CHIFFRE  INVESTISSEMENTS SALAIRES CHARGES  IMPOTS
COMMERCIALE D’ AFFAIRES BRUTS  SOCIALES  ET TAXES
SEULE PATRONALES
Effets directs 4310 2,046 0,0885 0,169 0,092 0,053
Effets indirects 3520 0,610 0,054 0,086 0,036 0,027
Effets induits 3570 0,666 0,068 0,090 0,038 0,029
Total effets 7090 1,276 0,122 1,76 0,074 0,056
Multiplicateur 1,6 0,6 1,4 1,0 0,8 1,1
TABLEAU 11

Conséquences pour Aventis-France et I’économie francaise de la délocalisation
des activités de production et de R&D du groupe (ETP ou milliard euros)

TYPES D’EFFETS EMPLOIS CHIFFRE INVESTISSEMENTS SALAIRES CHARGES IMPOTS

D’ AFFAIRES BRUTS  SOCIALES ET TAXES
PATRONALES
Effets directs sur Aventis-
Pharma France -8700 -2 -0,0885 -0433 -0227 -0,136

Effets indirects et induits
sur I'économie frangaise -32 830 -6,14

-41530 -8,14

-0,559
- 0,648

-0,855 -0,361 -0,271

Effet total -1,289 -0,588 - 0,407

mobilisés dans le reste de I’économie emplois (soit 0,17 % des actifs occupés

francaise (voir le tableau I).

La délocalisation des activités de pro-
duction et de recherche représenterait a
minima une perte pour I'ensemble de
I’économie francaise de 8 milliards
d’euros en chiffre d’affaires, de 41 500

francais en 2002) et de plus de 1,2 mil-
liards de recettes fiscales et sociales (si
I’on inclut des cotisations sociales a la
charge des salariés).

Ces conséquences résultent du cumul
de deux types de mécanismes : d'une

part, I'effet direct sur le groupe Aventis-
Pharma France en termes de pertes
d’emplois et d’activité, d’autre part le
moindre effet multiplicateur sur I"éco-
nomie des seules activités commer-
ciales, et ce, quel que soit I'indicateur
considéré (voir la figure 4). Ainsi, un
euro de chiffre d’affaires du groupe
Aventis dans sa configuration de 2003
générait 1,8 euros de chiffre d’affaires
supplémentaire dans I'économie fran-
caise, contre seulement 0,6 € dans la
configuration hypothétique ou les acti-
vités de recherche et de production du
groupe seraient délocalisées.

Cette étude confirme I'enjeu stratégique
que constitue pour un pays comme la
France le maintien, sinon le développe-
ment de la présence sur son territoire
des activités de recherche et de produc-
tion liées a I'industrie du médicament.
Il est donc urgent de mettre en ceuvre
les récentes propositions destinées a
renforcer I'attractivité de la France pour
cette industrie [4, 5]. °
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Rattraper notre retard en hiotechnologies

L’Europe souffre d’un retard
important dans le secteur straté-
gique des biotechnologies. Loin
derriere les Etats-Unis, elle
pourrait passer derriere la
Chine si elle ne remédie pas a
une sous-alimentation financiere
chronique, explicable notam-
ment par la faiblesse du capital
risque, I’absence d’un marché
boursier européen pour les
valeurs technologiques de crois-
sance et les faibles niveaux d’ex-
cellence et de productivité de la
recherche. 1l est cependant
encore temps pour la France et
I’Europe de revenir en bonne
place dans la course grace a des
réformes structurelles a fort
impact.

par Philippe Pouletty,

Président de France Biotech

et du Conseil stratégique
de lUinnovation

armi les hautes technologies, les
biotechnologies constituent un
secteur stratégique - d’un point
de vue économique et social - a I'éche-
lon international : plus de 50 % des
nouveaux médicaments en sont désor-

mais issus, notamment les plus inno-
vants (par exemple insuline, hormone
de croissance, facteurs de croissance
recombinants, anticorps
monoclonaux pour le traitement des
cancers, de maladies inflammatoires et
infectieuses, thérapies cellulaires, bio-
prothéses, nouvelles méthodes de dia-
gnostic...). Pres de 250 millions de
malades dans le monde en bénéficient
déja.

vaccins,

Une sous-alimentation
financiére chronique
en Europe

Les PME de biotechnologies (plus de
3000 dans le monde, dont une majorité
aux Etats-Unis) assurent le renouvelle-
ment du portefeuille de produits de I'in-
dustrie pharmaceutique mondiale, tout
en contribuant a la création de valeur et
d’emplois. Ce secteur serait déja a l"ori-
gine de la création de pres d’un demi
million d’emplois dans |’économie
américaine. Les ventes de médicaments
biotechnologiques représentaient en
2003 plus de 10 % du total des ventes
réalisées par I'industrie pharmaceu-
tique mondiale, mais 40 % des nou-
veaux médicaments agréés cette année
la par la FDA étaient issus des biotech-
nologies.

Une des caractéristiques de ce secteur
est la longueur des cycles de dévelop-
pement des produits et I'importance
des investissements nécessaires pour
atteindre la profitabilité : il faut de 12 a
15 ans pour développer un nouveau
médicament et de |'ordre de 300 a 700
millions de dollars d’investissement. De
fait, moins d’une centaine d’entreprises
de biotechnologies dans le monde ont
atteint la profitabilité ! Le cycle de vie
d’une entreprise typique est donc cal-
qué sur celui du médicament : entre la
découverte académique qui va motiver

le projet d’entreprise, la conclusion
d’un accord de licence exclusive avec
la start-up, les 3 a 4 levées de fonds
successives aupres d’investisseurs en
capital-risque (qui apporteront entre 50
et 100 millions de dollars), la conclu-
sion d’accords de collaboration avec
quelques laboratoires pharmaceu-
tiques, l'introduction en bourse et les
levées de fonds secondaires sur le mar-
ché boursier (entre 50 et 200 millions
de dollars) ou la cession de I'entreprise,
et enfin la mise sur le marché du pre-
mier médicament de la société, il se
sera écoulé entre 10 et 15 ans.

Ce secteur draine 25 % a 35 % de tous
les investissements (venture capital,
levées en bourse) en hautes technolo-
gies au plan international. Mais
I"Europe souffre d’un retard important.
En 2003, le ratio Europe / Etats-Unis des
investissements (venture capital et
levées en bourse) dans les entreprises
de biotechnologies n’était que de 16 %,
et la capitalisation totale du secteur en
Europe ne représentait que 22 % de la
capitalisation des entreprises améri-
caines. La France n’est que troisieme en
Europe derriere le Royaume Uni et
I’Allemagne.

D’autres indicateurs (emploi, nombre
d’entreprises, investissements dans le
secteur, prise de brevets et médica-
ments mis sur le marché...) refletent
cette sous-alimentation financiére chro-
nique, explicable notamment par la fai-
blesse du capital risque, I"absence d'un
marché boursier européen pour les
valeurs technologiques de croissance,
le faible niveau d’excellence et la faible
productivité de la recherche universitai-
re francaise. Cette situation pourrait
faire passer I'Europe, non seulement
loin derriere les Etats-Unis, mais encore
derriere la Chine, dont les élites for-
mées aux Etats-Unis sont aujourd’hui
rapatriées et contribuent a un effort de
rattrapage sans équivalent.
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Il est cependant encore temps pour la
France et I'Europe de revenir en bonne
place dans la course, notamment avec
quelques réformes structurelles a fort
impact, en évitant les mesurettes ou le
saupoudrage.

Des facteurs de succes
bien identifies

Il est aisé d’identifier les facteurs qui ont
permis Iessor fulgurant des biotechno-
logies aux Etats-Unis en 25 ans et de
constater que les « clusters » de bio-
technologies se sont développés autour
d’un tout petit nombre de poles d’ex-
cellence académiques. Les 350 sociétés
de biotechnologies implantées dans la
Silicon Valley se sont développées
autour de Stanford University, Berkeley
University et de [I"Université de
Californie San Francisco, véritables
« usines » a recherche fondamentale et
a Prix Nobel (7 en médecine et chimie),
et ont drainé 4 milliards de dollars US
d’investissements en moins de 10 ans.
On observe la méme concentration de
matiere grise et d’investissements en
deux ou trois autres lieux, tels Boston
(280 entreprises, 2,6 milliards de dol-
lars US depuis 1995 autour de Harvard
et du MIT, 12 Nobel de médecine et de
chimie en 30 ans) ou San Diego (181
entreprises, 2,1 milliards de dollars US
d’investissement autour du Scripps et
du Salk Institute et de I’'Université de
Californie San Diego, 4 prix Nobels...).
Une étude récente de France Biotech et
du CSI comparant 27 universités et
organismes de recherche américains et
européens selon un index d’excellence
bibliométrique démontre la suprématie
de quelques universités américaines, la
bonne position britannique et alleman-
de, et le rang modeste francais. Cette
grave situation de la recherche acadé-
mique frangaise en sciences de la vie
(pas de prix Nobel depuis 25 ans !) est
aussi reflétée par une étude récente
pour le gouvernement flamand et par
les chiffres 2004 de I'OST.

Ces start-up américaines de biotechno-
logies, soutenues par une recherche
académique excellente et trés compéti-
tive, ont bénéficié d'une chaine de
financement extrémement performante,
avec des acteurs aguerris : business
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angels, fonds de capital risque alimen-
tés par les fonds de pension, analystes
et banques d’affaires les accompagnant
dans leur introduction en bourse.
L'excellence de la recherche, le Nasdaq
et sa chaine de financement d’amont,
ont ainsi permis d’installer durablement
la suprématie des entreprises améri-
caines dans ce secteur.

Dynamiser la recherche
académique via PANR

La France et I'Europe ont de solides
atouts. Il faut dynamiser la recherche
académique, promouvoir un petit
nombre de pdles d’excellence public-
privé, attirer les investisseurs et drainer
I'épargne dans les PME innovantes,
favoriser un relais boursier pour les
entreprises les plus prometteuses, nour-
rir I'avenir avec quelques grands projets
de recherche franco-européens.

Pour faire levier sur la recherche privée,
il faut dynamiser la recherche publique
(fondamentale et finalisée) notamment
dans les secteurs émergents stratégiques
grace a une grande agence de moyens,
I’Agence nationale pour la recherche.
Les laboratoires universitaires améri-
cains bénéficient, par exemple en
recherche biomédicale, de moyens
financiers trois fois supérieurs aux labo-
ratoires frangais, a PIB corrigé. 3 % du
PIB en dépenses de R&D - la promesse
de tous les pays européens - implique,
en 2010, 20 a 25 milliards d’euros de
dépenses annuelles supplémentaires,
par rapport aux 35 milliards d’euros
actuels ! Environ 40 % des 20 a 25 mil-
liards doivent financer les laboratoires
publics. La recherche privée (capital
risque, capital développement, PME
technologiques, grands groupes) se
concentre en effet autour des pdles
d’excellence académique et fait désor-
mais ses choix au plan mondial : par
exemple, le transfert récent des centres
de recherche de Novartis, Pfizer,
Aventis de I'Europe vers les Etats-Unis,
la concentration du capital risque dans
la Silicon Valley, les investissements
majeurs en Chine...

Il faut dynamiser la recherche publique
en misant sur I'élitisme (I’excellence) et
en attribuant des moyens supplémen-
taires importants (au moins 10 milliards

d’euros d’ici 2010, financés par
exemple sur recettes de privatisation de
grands groupes technologiques) focali-
sés sur « les meilleurs chercheurs et les
meilleurs projets » via I’Agence natio-
nale pour la recherche (ANR), annon-
cée par le Gouvernement, et que le
Conseil stratégique de I'innovation
avait recommandé au Premier ministre
en 2003 (« Fondation nationale de
recherche »).

Cette agence de moyens (évaluation et
financement;  fondation  d’utilité
publique) devrait fournir des moyens
complémentaires a ceux des EPST,
EPIC, universités et instituts de
recherche en finangant la recherche
fondamentale et la recherche finalisée
uniquement sur projets proposés par
des chercheurs (projets de 3 a 5 ans, de
500 000 euros a 5 millions d’euros par
projet) sur la base d’une évaluation
internationale de la qualité scientifique
du projet par des pairs. Elle devrait
gérer les 3 milliards d’euros promis de
2004 a 2007. De nombreux pays appli-
quent avec succes ce mode de finance-
ment par projet avec des agences de
moyens (Etats-Unis, Royaume-Uni,
Irlande, Canada, Suisse...), alors que le
financement par « organismes scléro-
sés » conduit a entretenir une certaine
médiocrité et freine I"émergence des
meilleurs chercheurs et des meilleurs
projets. L'ANR favorisera I'émulation et
la concurrence entre laboratoires des
EPST, EPIC, universités et |'émergence
de poles d’excellence et attirera les
jeunes chercheurs et les chercheurs
brillants de I’étranger.

L'ANR doit focaliser ses efforts en
recherche biomédicale et en nanos-
ciences qui sont les secteurs straté-
giques sous-financés. Un conseil
international fondateur de I’ANR pour-
rait étre tres vite constitué avec les
patrons de la NSF du NIH, du
Wellcome Trust, du Fonds suisse pour la
science, de prix Nobel... afin de guider
la définition des « bonnes pratiques
internationales » pour I'ANR. L'ANR
devrait étre dirigée par un président
gestionnaire chargé de mettre en place
les bonnes pratiques, par un président
du Conseil scientifique de réputation
mondiale (de préférence un Frangais de
I'étranger, voire un Européen non fran-
cais) qui saura résister aux multiples

s
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pressions endogames... La Caisse des
Dépobts pourrait étre le gestionnaire
administratif des fonds afin d’alléger la
structure de I’/ANR. De multiples pres-
sions s’exercent de la part des orga-
nismes de recherche pour éviter que
I’ANR soit une véritable agence de
moyens. L'évident conflit d'intérét entre
la réalisation de la recherche et I'éva-
luation de la recherche doit pousser le
gouvernement a faire les bons choix, les
bonnes pratiques de I"ANR pouvant
s’'inspirer des nombreux exemples réus-
sis d’agences de moyens en Europe et
aux Etats-Unis.

Promouvoir un petit
nombre de poles
d’excellence

Nous proposons une démarche prag-
matique pour sélectionner et réaliser
des poles d’excellence.

I s’agit tout d’abord de réaliser une car-
tographie des poles d’excellence exis-
tants, secteur technologique par secteur
technologique, basée sur la bibliomé-
trie scientifique, la qualité du Centre
hospitalier régional (pour les biotech-
nologies), la densité des aides Anvar, la
performance économique des incuba-
teurs, la densité de brevets, le volume
des investissements en capital risque et,
enfin, la densité du tissu industriel et
technologique.

Il est nécessaire, ensuite, de renforcer
les deux ou trois meilleurs sites exis-
tants afin d’atteindre la masse critique
scientifique, financiére et industrielle. Il
nous faut construire quelques batiments
de laboratoires ultramodernes sur ces
sites (financés par la Région, des pro-
moteurs privés ou la Caisse des
Dépots) ; transférer, apres sélection sur
la base de criteres d’excellence, plu-
sieurs dizaines d’unités de recherche
INSERM, CNRS et CEA et de recherche
clinique ainsi qu’une ou plusieurs
grandes écoles ; instituer des incitations
fiscales fortes dans un périmetre géo-
graphique limité (20 Km) autour de ces
batiments, en étendant par exemple le
statut de jeune entreprise innovante a
des entreprises innovantes de plus de 8
ans et a des filiales de sociétés étran-
geres ; fournir aux universités impli-
quées dans ces podles d’excellence des
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6 Institutions (Life sciences
excellence index > 3%)

45 Medicine Nobel laureates*
39 Chemistry Nobel laureates *

EU Versus US*

$224 billion Market capitalization**

** 2002-BioCentury, Ernst & Young, Burrill, France Biotech
* Nobel laureates from 1973 to 2003

Comparaison de Uexcellence de la recherche aux Etats-Unis et en Europe.

capacités d’embaucher des personnels
francais et étrangers au prix du marché
international, hors grille de salaire de la
fonction publique ; enfin, publier tous
les ans les parameétres d’excellence
scientifique et économique pour
chaque pole.

Par exemple, pour la région parisienne,
un pole de biotechnologies a Palaiseau
/ Saclay (prés de I"Ecole polytechnique
et du CEA) serait souhaitable. Dans le
Sud-Est, un pole de bio-nanotechnolo-
gie a Grenoble serait logique.

Pour ce qui concerne le statut de la
jeune entreprise innovante, permettant
d’attirer les investisseurs francais et
étrangers dans les PME innovantes, que
nous avions proposé au Président de la
République en 2002, il est effectif
depuis le 1= janvier 2004 et est envié a
Iétranger. Plus de 750 entreprises béné-
ficient déja de ce statut qui leur permet
d’investir plus en recherche et dévelop-
pement et de créer plus d’emplois.
Pendant 8 ans, les PME qui consacrent
au moins 15 % de leurs dépenses a la
recherche et développement sont exo-
nérées de charges patronales, d'imp6t
sur les bénéfices et de taxes locales, et
leurs actionnaires sont exonérés d’im-
pot sur les plus-values. Ce statut fait de
la France le pays le plus attractif dans le
monde au plan fiscal. Une exonération
de I'ISF, espérée en 2005, rendra la
« JEI » encore plus efficace. Déja, les
exemples d’entreprises créées grace au
statut JEI ou qui ont choisi la France plu-
tot que I"étranger abondent.

Le role de I’assurance-
vie et des nouveaux fonds
de retraites

'engagement récent des assureurs en
faveur du capital investissement est une
étape importante : d’ici 2007, six mil-
liards d’euros supplémentaires au finan-
cement en capital des PME a fort
potentiel de croissance, notamment des
entreprises innovantes. Cet engagement
fort, conforme a nos propositions au
gouvernement, sera bénéfique aux entre-
prises, a 'emploi, a la recherche scienti-
fique et a la croissance. Cette décision
de la Fédération francaise des sociétés
d’assurance devrait se traduire, des
2005, par au moins un milliard d’euros
investis par les fonds d’assurance vie soit
dans des fonds d’investissement spéciali-
sés de capital risque et de capital déve-
loppement, soit directement dans des
PME, avec une montée en puissance en
2006, 2007 et les années suivantes. Un
contr6le annuel de ces investissements
par la nouvelle Agence de controle des
assurances présidée par l'ancien prési-
dent de I'’ANVAR permettra de confirmer
I'engagement de I’assurance vie au ser-
vice de notre économie. Si ces six mil-
liards d’euros ne représentent qu’une
fraction modeste des montants de I'assu-
rance-vie - 800 milliards d’euros de
stock et plus de 80 milliards de collecte
annuelle - ils constitueront cependant
une source majeure de capital et d’in-
vestissement pour les entreprises.
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Apres cette premiere étape, on peut
espérer que les niveaux d’investisse-
ment de |'épargne francaise dans les
PME se rapprocheront en quelques
années des niveaux anglo-saxons. Le
financement est en effet aujourd’hui un
probléeme majeur pour les PME fran-
caises de biotechnologies et les autres
PME innovantes, et ce a tous les stades
de leur développement, depuis la créa-
tion jusqu’au développement a l'inter-
national. Cette problématique
récurrente a été aggravée par la
conjoncture économique, et ne va pas
s’améliorer avec, notamment, les nou-
veaux ratios prudentiels annoncés par
les Accords de Bale Il, qui inciteront les
banques a se désengager du métier
d’investisseur en capital. Les relais de
financement qu’offrent les groupes
d’assurance grace aux produits d’assu-
rance-vie et d’épargne retraite sont par-
ticulierement intéressants, puisque
ceux-Ci ne sont pas soumis aux ratios
prudentiels bancaires et vont bénéficier
d’un important afflux de capitaux avec
I’essor des plans d’épargne retraite
populaire (PERP) et autres plans de
retraite, en plus des produits d’assuran-
ce-vie traditionnellement trés popu-
laires. Deuxieme produit financier
détenu par les Frangais, I'assurance-vie
est dans le portefeuille d’investissement
de plus d’une personne sur quatre
(26,5 % en mai 2003). En 2004, I'en-
cours approche 1000 milliards d’euros.
Diriger, a avantage fiscal équivalent, ne
serait-ce qu’une petite partie de cette
épargne vers les entreprises de crois-
sance, notamment innovantes, consti-
tue donc une contribution décisive a
I’accroissement des disponibilités en
fonds propres qui leur font particuliéere-
ment défaut ces temps-ci. Dans le
méme esprit, la loi Fillon offre de nou-
velles opportunités de constitution
volontaire d’une épargne retraite com-
plémentaire, dont le plan d’épargne
retraite populaire, et une partie de cette
épargne devrait s’investir dans les PME
innovantes.

En I'absence de relais de financement
par les groupes d’assurance et les fonds
de retraite, non seulement les PME fran-
caises souffriraient d’une crise de finan-
cement, mais il est probable que les
investisseurs étrangers, déja tres pré-
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sents (entre 60 et 80 % du marché),
accéléreraient leur offensive en coloni-
sant le secteur du financement des
entreprises non cotées.

Promouvoir un marché
boursier européen des
PME de croissance

Un capital investissement plus robuste
ne suffira pas et une meilleure santé des
marchés boursiers sera indispensable
pour permettre aux PME innovantes les
plus vaillantes de faire une introduction
en bourse et d’offrir une sortie financie-
re aux investisseurs, tout en pérennisant
les moyens de leur croissance.
Malheureusement, nos marchés bour-
siers européens sont aujourd’hui fra-
giles. Sous-tendue par un manque
d’appétence des investisseurs institu-
tionnels et privés pour les PME qui ten-
tent une introduction en Bourse, cette
fragilité provient en partie du trop faible
nombre de PME prometteuses et de leur
anémie financiere et opérationnelle
avant l"introduction en Bourse. Muscler
ces PME pendant plusieurs années avec
du capital investissement dynamique et
professionnel  bien financé par
I’épargne et l'assurance vie avant une
introduction en Bourse est une des clés
de I'amélioration des marchés boursiers
et d’une croissance économique plus
soutenue en France et en Europe.
Hormone de croissance dédiée aux
PME, le capital investissement, soutenu
par la JEI (jeune entreprise innovante),
le crédit impdt recherche et les six mil-
liards d’euros issus de l’assurance vie,
permettra d’accroitre le nombre d’en-
treprises prometteuses pouvant aborder
la Bourse et I'expansion internationale
en meilleure posture, avec des produits
mieux développés et plus innovants,
une équipe de management plus solide
et donc un potentiel plus élevé de plus-
value pour les épargnants.

Parallelement a la directive européenne
sur le prospectus financier, effective le
1 juillet 2005, une initiative favorisant
la consolidation des marchés existants
(LSE, Euronext, Deutsche Borse) est
indispensable a une économie euro-
péenne dynamique. Pour attirer les
investisseurs francais dans les introduc-

tions en Bourse de PME, nous venons
de proposer au gouvernement, en com-
mun avec Euronext, le statut de la jeune
entreprise cotée (JEC). Dans la continui-
té du statut de la jeune entreprise inno-
vante, ce statut offrirait des avantages
fiscaux aux investisseurs qui prennent
des risques : exonération d’impdt sur
les plus-values, exonération d’ISF, et
exonération de droits de succession,
permettant a des « Google » francais de
voir le jour en évitant le rachat des plus
belles PME francaises par des sociétés
étrangeres, comme cela a été le cas par
exemple pour Sofamor, Kelkoo ou
Immunotech. Ce statut JEC aurait des
résultats rapides et marquants sur les
PME, la croissance et la rentabilité du
capital investissement.

Financer deux grands
projets de recherche
structurants franco-
européens

Le génome humain fait déja partie du
passé. La prochaine révolution pourrait
étre dans le domaine du « médicament
intelligent », a la confluence des nanos-
ciences et des thérapies cellulaires. Le
médicament de 2025 sera probable-
ment un microimplant capable de
« diagnostiquer et de traiter ». Le
vieillissement cérébral est un des
grands enjeux de notre santé publique
et notre société. Comprendre les méca-
nismes de développement et de vieillis-
sement du cerveau et développer des
traitements préventifs et curatifs nous
permettant non seulement de « vivre
vieux » mais de « bien vivre vieux » est
a la portée de la recherche en sciences
de la vie du XXI* siecle. La France et
I'Europe peuvent étre leaders dans le
médicament intelligent et la prévention
du vieillissement cérébral.

En recherche et innovation, nul ne dis-
pose d’une situation acquise. Etre en
retard nous offre aujourd’hui I'opportu-
nité de revenir au premier plan mondial
en moins de 10 ans, a condition d’un
plan cohérent de réformes ambitieuses,
structurantes et durable. L'enjeu est de
taille : les biotechnologies améliorent la
qualité de la vie et la prolongent ! @
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I"efficience du modele francais en question

Du role directeur des Etats-Unis

Les grandes évolutions de la
dynamique de Poffre de médica-
ments dans les pays de 'OCDE
ont leur origine aux Etats-Unis.
Il s’agit de I’augmentation des
couts et des durées de R&D, du

développement du marché des
médicaments génériques

et de la réduction des délais
d’approbation des nouveaux

médicaments.

par Antoine Masson,
Conseil général des Mines

e marché nord-américain (Etats-

Unis et Canada) des médicaments

est en croissance forte (11 % en
2003) et représente aujourd’hui 49 %
du marché mondial, contre 36 % en
1993 (1). Au moment ou I'Europe prend
conscience de son déficit de compétiti-
vité dans le domaine pharmaceutique,
il est important de souligner que c’est
aux Etats-Unis, premier marché mon-
dial, qu’au cours des dernieres décen-
nies, les grandes évolutions de la
dynamique de I'offre de médicaments
dans les pays de I'OCDE trouvent leur
origine.

L’augmentation des cotts

et des durées de R&D

Selon une étude de I"OCDE (2), c’est
I’évolution de la réglementation aux

Etats-Unis qui a contribué a accroftre
Iutilisation de méthodes scientifiques
pour développer des médicaments nou-
veaux. Apres le drame de la thalidomi-
de (3), les procédures d’autorisation de
mise sur le marché
ont été rendues

Les évolutions de la régle-

sur le marche du médicament

d’innovations potentielles, I'arrivée de
nouvelles techniques (synthese géné-
tique, biologie moléculaire) et I'aug-
mentation des exigences des autorités
sanitaires (comme on I'a vu précédem-
ment). Il a toute-
fois été constaté

progressivement mentation en Europe ont que les médica-
plus contraignantes été  fortement influencées ments les plus
A partir de 1962 par le modele américain importants acce-

(Kefhauver-Harris

Act, car on ne pouvait plus s’en
remettre uniquement a la liberté de
choix du consommateur et a sa
conscience des risques pour le protéger
d’effets potentiels non désirés des médi-
caments (4). On en est donc arrivé aux
Etats-Unis, puis en Europe, a un proces-
sus selon lequel il faut commencer par
fournir aux autorités sanitaires des don-
nées sur l'innocuité chez I'animal et
des résultats d’essais cliniques chez
I’homme en trois phases, avec chacune
un nombre croissant de volontaires tes-
tés. Ces phases d’essais sur I’homme
durent aujourd’hui au total environ 6
ans.

La durée totale moyenne, aux Etats-
Unis, entre le début de la phase de
recherche et l'arrivée sur le marché
d’un nouveau médicament est passée
de 6,7 ans dans les années 70 a 8,5 ans
dans les années 80 et a 9,1 ans dans les
années 90 (5). Cette durée est aujour-
d’hui estimée a 12 ou 13 ans par le
LEEM (6). Parallelement, selon '"OCDE,
les colits de R&D ont triplé entre 1962
et 1969, et doublé encore dans les
années 1970 (7). Dans les années 80 et
90, les colits de R&D ont continué a
croitre, sans que le contexte réglemen-
taire  change significativement
Datamonitor (8) estime que le colt
moyen (9) de R&D pour une molécule
véritablement innovante est passé d’en-
viron 50 M$ en 1976 a environ 800 M$
en 2000. Les explications couramment
avancées sont la diminution du stock

dent au marché
plus tot et ont des colts de développe-
ment moindres (10).
En Europe, les évolutions de la régle-
mentation ont été fortement influen-
cées par le modele américain, la
France s’adaptant plus tardivement (fin
des années 70) que le Royaume-Uni
ou I’Allemagne. Certains auteurs (11)
considerent que ce retard a eu pour
conséquence d’affaiblir le potentiel de
R&D de I'industrie francgaise.

(1) Source : LEEM, Le médicament en France,
Données 2003, p. 61.

(2) Jacobzone S., Pharmaceuticals policies in
OECD countries : reconciling social and industrial
goals, OCDE, 2000, p. 17.

OCDE, op. cit, p. 17.

(3) La thalidomide fut mise sur le marché en 1957.
Elle fut vite prescrite aux femmes enceintes, afin de
combattre les symptomes associés a la nausée du
matin. Il apparut que ce médicament, ingéré dans le
premier trimestre de la grossesse, empéchait le foetus
de se développer correctement. Des milliers d’en-
fants naquirent avec des malformations congénitales.
(4) Cf. Temin P, Regulation and the Choice of
Prescription Drugs, American Economic Revew ;
70(2), 301-05, 1990, cité par OCDE, op. cit. ; p. 17.
(5) OCDE, op. cit.,, p. 18.

(6) Les Entreprises du Médicament (LEEM), op. cit.,
p.7.

(7) OCDE, op. cit.,, p. 18.

(8) Datamonitor, cité par Moreau A ; Rémont S. et
Weinmann N., op. cit., p.94.

(9) 1l sagit d’'un colit moyen : dans certaines spé-
cialités, les colts sont moindres.

(10) Dranove D. et Metzler D., Do Important Drugs
Reach The Market Sooner ?, RAND Journal of
Economics, 25, 3, automne 1994, pp. 402-423,
cité par OCDE, op. cit., p. 18.

(11) Thomas L. G.Ill, Industrial Policy and
International Competitiveness in the Pharmaceutical
Industry, in R.B. Helms, Competitive Strategies in the
Pharmaceutical Industry, AEl press, Washington,
1995.

Barral E., 20 ans de résultats de recherche pharma-
ceutique dans le monde, Rhone Poulenc Rorer,
1995.

Ces deux auteurs sont cités dans OCDE, op. cit,, p. 18.
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Allongement de la durée
de protection

par le brevet

et développement

des génériques

D’apres I'étude de I"OCDE (12), un
autre changement réglementaire majeur
s’est produit dans les années 80 aux
Etats-Unis. Le nombre croissant de bre-
vets venant a expiration et la diminution
du nombre d’années pendant lesquelles
la protection était effective (du fait de
I'augmentation de la durée de la R&D)
ont amené les pouvoirs publics, d'une
part, a allonger la durée de protection
de la propriété intellectuelle par le bre-
vet et, d’autre part, a favoriser le déve-
loppement du marché des médicaments
génériques, (Waxman-Hatch Act, 1984).
En particulier, les fabricants de géné-
riques ont été dispensés de fournir des
données sur la
sécurité et I'effica-
cité du produit (13)
quand ils déposent
un  dossier de travailler
demande d’autori- des
sation de mise sur

le marché avant expiration du brevet du
médicament princeps. Les dispositions
sur I'allongement de la durée de protec-
tion par le brevet ont permis aux entre-
prises innovantes d’avoir des retours
initiaux sur investissement plus impor-
tants. Parallelement, le développement
des génériques a eu pour conséquence
de diminuer leurs revenus a long terme
sur leurs médicaments anciens.

Selon cette méme étude de I"OCDE,
des la fin des années 80, des pays
d’Europe avec des prix élevés, tels que
I’Allemagne, les Pays-Bas et le
Royaume-Uni ont suivi le mouvement.
En France, les premieres mesures pour
favoriser la diffusion des génériques ont
été plus tardives :
normes des génériques au répertoire de
I’Agence du Médicament date de 1997
et le droit de substitution par le phar-
macien d’un générique a un princeps
est entré en vigueur en 1999.

Et, plus récemment, au niveau euro-
péen, la directive du 31 mars 2004
(14) a creusé les mémes sillons. D’une

le décret fixant les
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ter encore la durée de validité
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part, elle a allongé d’un an de la durée
de protection des données pour les
essais pré-cliniques et cliniques en cas
d’indication thérapeutique nouvelle.
Et, parallelement, elle donne la possi-
bilité, pour un «génériqueur», de
déposer, sans fournir les résultats d’es-
sais cliniques ou pré-cliniques, un
dossier de demande d’autorisation de
mise sur le marché huit ans (au lieu de
dix ans auparavant) apres |’autorisa-
tion de mise sur le marché d’un prin-
ceps.

Accélération des délais
d’approbation

Aux Etats-Unis, juste apres les modifi-
cations législatives de 1984, la durée
moyenne de protection par le brevet
d’'un nouveau médicament apres sa
mise sur le marché est passée de 8 a 10
ans (15). Plutdt que d’essayer d’aug-
menter encore la
durée de validité
des brevets, on a
préféré travailler a
I"accélération des
délais d’approba-
tion des nouveaux
médicaments par la Food and Drugs
Administration (FDA). Entre 1984 et
1992, le délai moyen a été abaissé a 14
mois (16).

En Europe, il semble que ce processus
soit actuellement en cours. Le groupe
de travail, dit du G 10, regroupant
industriels et institutionnels et mis en
place par la Commission européenne
a la suite du Symposium sur la com-
pétitivité de I'industrie pharmaceu-
tique européenne de décembre 2000,
a formulé, dans son rapport daté du
26 février 2002, une recommandation
engageant les Etats membres, a rédui-
re les délais d’acceés aux marchés (17),
pour le bénéfice des patients et des
industriels. Parallelement, en France,
les laboratoires industriels de
recherche (LIR) puis les acteurs de
santé du pole privé, réunis au sein du
mouvement Santé en Action, ont
demandé, dans des documents rendus
publics début 2002 (18), une réduc-
tion des délais entre I’autorisation de
mise sur le marché (AMM) et I'entrée

effective dans le panier de soins, au
nom de l"universalité de l’acces aux
traitements modernes et de l'innova-
tion.

Et demain ?

Demain, aux Etats Unis, la question de
la régulation des prix médicaments se
posera probablement avec force.
Actuellement, les prix des médicaments
sont libres. Mais la réforme du
Medicare, systeme fédéral d’assurance
médicale des personnes agées de plus
de 65 ans, adoptée fin 2003, change
profondément le paysage. Cette réfor-
me étend, a partir de 2006, les presta-
tions de ce régime au remboursement
des médicaments. A I’horizon 2010,
c’est 50 % des achats de médicaments
qui pourraient étre financés par les sys-
temes publics d’assurance maladie
Medicaid (régime pour les personnes
nécessiteuses) et Medicare (19). Peut-
on imaginer que le Gouvernement
fédéral ne cherchera pas a peser sur les
prix pour maitriser cette importante
dépense ?

La France, ou des politiques publiques
de régulation des dépenses de médica-
ment sont mises en ceuvre depuis long-
temps, ferait-elle alors, pour une fois,
figure de précurseur par rapport aux
Etats-Unis 2 d

(12) OCDE, op. cit., p. 22.

(13) Schacht W., The Hatch-Waxman Act :
Legislative Changes in the 108 th Congress
Affecting Pharmaceutical Patents, Congressionnal
Research Service, April 30, 2004.

(14) Directive 2004/83/CE du 31 mars 2004 modi-
fiant la directive 2001/83/CE instituant un code
communautaire relatif aux médicaments a usage
humain.

(15) OCDE, op. cit., p. 90.

(16) General Accounting Office, FDA Drug
Approval Revew Time Has Decreased in Recent
Years, GAO/PEMD 96-1, 1995, cité par OCDE op.
cit., p. 22.

(17) « Recommandation Ill : Respecting national
competence, Member States should examine the
scope for improving time taken between the gran-
ting of a marketing autorisation and pricing and
reimbursement decisions in full consistency with
Community legislation. To do this with a vew to
securing greater uniformity and transparency bet-
ween markets and rapid access of patients to mede-
cines ». High level Group on Innovation and
Provision of medicines - Recommandations for
action - G10 Medicines-Report, Commission
Européenne, 7 mai 2002.

(18) - Médicament et progres thérapeutique : pro-
positions pour le 21¢ siecle, Laboratoires
Internationaux de Recherche, mars 2002.

- Projet National pour la Santé, Santé en Action, 27
mars 2002.

(19) Source : Revue Santé - Sciences de la vie, Ftats
Unis, Ambassade de France aux Etats Unis, n°® 21,
décembre 2003.
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La France vue
par la « pharma »
américaine :
trois questions a
Frédéric
Champavere,
Président

de U’Agipharm

L’Agipharm regroupe les princi-
paux laboratoires pharmaceutiques
américains implantés en France
(1). Ses membres représentent

7,4 % du marché francais et

370 Me d’investissements en R&D
en 2003. Nous avons rencontré
son président, Frédéric
Champavere, également président
de Janssen-Cilag.

Les Américains considerent-ils
que la France est atiractive
aujourd’hui ?

Si le marché francais reste I’un des
tout premiers mondiaux, cela ne
suffit malheureusement plus a
séduire les investisseurs. Une
étude, menée en 2002 (2), a clai-
rement montré que ceux-ci atten-
daient des améliorations en matiére
de fiscalité, d’accés au marché et
de partenariats avec les pouvoirs
publics.

Or, sur le médicament, la France
conserve une vision économique a
court terme, ignorant les dimen-
sions industrielles et de recherche.
Preuve en est le niveau des taxes
spécifiques a I’industrie pharma-
ceutique et le seuil de croissance
autorisé (3) irréaliste (1 %), impo-
sé dernierement pour les trois

années a venir.
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Quels sont les enjeux
pour le secteur ?

Le premier, tres actuel, est de voir
les investissements captés par
d’autres pays tels ’Irlande ou la
Suisse qui menent des politiques
attractives ; sans oublier le retard
accumulé sur les leaders
européens : le Royaume-Uni et
P’Allemagne. Ce qui pourrait se tra-
duire, dans le pire des cas, par des
délocalisations.

A long terme, c’est ’avenir méme
de la recherche pharmaceutique
francaise qui est en jeu. Ainsi, les
biotechnologies, qui représentent
P’avenir des traitements thérapeu-
tiques, impliquent des coiits colos-
saux de R&D, mais aussi de
production. Il faut donc inciter nos
industries a réaliser les investisse-
ments nécessaires, sans quoi ces
espoirs risquent d’étre dégus. C’est
également le cas pour les nano-
technologies ou encore la pharma-
cogénomique.

Quelles sont les propositions
de U'Agipharm ?

Aux yeux des investisseurs, la fisca-
lité reste déterminante. Il faut
donc alléger les taxes spécifiques
pesant sur notre secteur et revoir
certains modes de calcul, incom-
préhensibles vus de I’étranger.
Nous proposons notamment de
baser la clause de sauvegarde sur
le CA et non plus sur la croissance
et ce, afin de moins pénaliser 1’in-
novation.

L’acces au marché doit étre facilité
pour les innovations, en termes de
délais comme de prix. Cela passe
d’abord par une évaluation trans-
parente avec des critéres compré-
hensibles par tous. Ensuite, il faut

garantir la stabilité des prix, a un
niveau européen, idéalement pen-
dant toute la durée du brevet. Par
ailleurs, une initiative simple serait
d’élargir a I’ensemble des ASMR la
procédure accélérée de « dépot de
prix », que tout le monde s’accor-
de a trouver efficace mais qui n’a
aujourd’hui bénéficié qu’a trés peu
de produits. Selon une étude
récemment réalisée par Nextep, le
cotit de cet élargissement serait
tres faible pour la collectivité
(moins de 70 M€ par an soit a
peine 0,35 % des rembourse-
ments).
Enfin, les relations entre I’Etat et
Pindustrie mériteraient d’étre ren-
forcées. En termes de partenariats
avec les organismes publics,
comme ’Inserm, cela permettrait
de développer de nouvelles syner-
gies de recherche. Et, ’améliora-
tion de la visibilité conventionnelle
serait un signal positif pour les
investisseurs.
Nous souhaitons que ces proposi-
tions soient discutées rapidement,
notamment dans le cadre du
Conseil stratégique qui rendra ses
conclusions au Premier ministre
en mars prochain. Des mesures
concretes devront ensuite étre
prises afin d’améliorer I’attractivi-
té de la France dans ce secteur
crucial, d’abord pour les patients,
mais aussi pour I’économie fran-
caise.
Propos recueillis
par Antoine Masson

(1) Abbott, Allergan, Amgen, Baxter, Biogen Idec,
BMS, Cephalon, Genzyme, Janssen-Cilag, Lilly,
MSD&Chibret, Organon, Pfizer, P&G
Pharmaceuticals, Schering-Plough, Wyeth.

(2) « Les investissements des laboratoires pharma-
ceutiques Nord-américains en Europe : quelle
place pour la France ?» - Novembre 2002 -
Nextep !

(3) Au-dela, la croissance est taxée jusqu’a 70 %
par le biais de la Clause de sauvegarde.
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I"efficience du modele francais en question

Des politiques publiques efficaces

de soutien a 'innovation pharmaceutique :

Le Royaume-Uni et I’Espagne
ont mis en place, en partenariat
avec les industriels, des poli-
tiques en faveur de Pindustrie
pharmaceutique innovante. Ces
politiques sont efficaces, si 'on
en juge d’apres la croissance des
dépenses de R&D des entre-
prises pharmaceutiques dans ces
pays. La France peut-elle tirer
parti des expériences de ses

deux voisins ?

par Antoine Masson,
Conseil général des Mines

e Royaume-Uni est le leader

européen, et de loin, en matiere

de dépenses de R&D des entre-
prises pharmaceutiques : 5,1 G€ en
2001 et 5,3 G€ en 2002 (1) (soit envi-
ron deux fois le niveau de la France). Il
est en deuxieme position pour la pro-
duction (derriere la France), et en troi-
sieme  position pour le solde
commercial et le marché intérieur (2).
Parmi les cing premiéres sociétés phar-
maceutiques mondiales, 2 sont britan-
niques (3) : GSK et AstraZeneca. En
matiere d’entreprises de biotechnolo-
gies, le Royaume-Uni est aussi au pre-
mier rang européen.
Dans le domaine pharmaceutique,
I'Espagne n’est ni un grand marché

Royaume-Uni et Espagne

(moins de la moitié du marché fran-
¢ais), ni un grand producteur (environ
le tiers de la France). Et il n’y a aucune
entreprise espagnole parmi les 40 pre-
mieres sociétés pharmaceutiques mon-
diales. La R&D des entreprises se situe
encore a un niveau modeste : 20 %
environ du niveau francais, en 2002 (4).
Mais le marché est tres dynamique
(environ 10 % par an de croissance ces
dernieres années) et la croissance des
dépenses de R&D des entreprises est
trés forte : en moyenne 13 % par an
entre 1995 et 2002 (5), contre 4 % par
an en moyenne en France pour la
méme période (6). Comment expliquer
ce dynamisme espagnol ? Est-il
durable ?

Le partenariat

entre administrations

et entreprises, facteur
clé du succes britannique

Le succes britannique en pharmacie
tient, aux dires de nombreux indus-
triels, a I'environnement business orien-
ted et a la qualité de la relation entre le
Gouvernement et les industriels du sec-
teur. Cette qualité se manifeste par la
création de multiples task forces regrou-
pant des représentants de I'Etat et des
professions.

La Pharmaceutical Industry
Competitiveness Task Force (PICTF) a
travaillé entre avril 2000 et mars 2001.
Co-présidée par le ministre de la Santé
et le président d’AstraZeneca, elle a for-
mulé, dans un rapport préfacé par le
Premier ministre Tony Blair (7), des pro-
positions pour améliorer la compétitivi-
té britannique en matiere de

pharmacie. Ces propositions, au
nombre de 69, ont été, pour la plupart,
mises en ceuvre. Depuis la fin des tra-
vaux, les ministres concernés et les pré-
sidents des principaux laboratoires
pharmaceutiques se retrouvent tous les
six mois, afin d’examiner ensemble
tous les sujets d’intérét commun. Et,
entre deux réunions, les services de
I’administration et les industriels se ren-
contrent pour faire le point de I'état
d’avancement des dossiers. L'intérét de
cette organisation est double : d’une
part, les questions relatives a la compé-
titivité de I’environnement britannique
pour lindustrie pharmaceutique sont
évoquées régulierement au niveau de
tous les ministres concernés et, d’autre
part, les services de I'administration, le
sachant, traitent ces questions en priorité.
La Bioscience Innovation and Growth
Team (BIGT) a travaillé entre janvier et
novembre 2003, a la demande du
secrétaire d’Etat a la Science et a la
Technologie et du ministre de la Santé.
Sa mission était d’identifier les obs-
tacles affectant la compétitivité du sec-
teur des biosciences au Royaume-Uni
et de faire des recommandations. Le
groupe de travail était présidé par un
venture capitalist et constitué de repré-
sentants des professions et administra-
tions concernées. Le rapport final,

(1) Source : European Federation of Pharmaceuticals
Industries and Associations (EFPIA).

(2) Données 2002 - Source : EFPIA.

(3) Classement 2002 pour les médicaments de pres-
cription, Scrip Magazine, février 2004 : n° 2 GSK,
n° 4 AstraZeneca.

(4) Source : EFPIA.

(5) Source : Périodique Farmaindustria, verano
2003, p. 8.

(6) Source : MJER.

(7) Préface dans laquelle figure la phrase suivante :
« A key feature in maintaining the UK’s attractive-
ness will be effective partnership at the highest
level between Government and industry ».

s
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intitulé « Bioscience 2015 » (8) et pré-
facé par Tony Blair, propose en particu-
lier, a partir de I'idée qu’il ne serait pas
sage que le systeme de santé n’ait plus
de fournisseurs nationaux, de créer une
agence nationale d’essais cliniques,
s’appuyant sur les hopitaux et les insti-
tuts de recherche publics et ayant voca-
tion a mener, pour partie, des travaux
de collaboration public-privé.

La Healthcare Industries Task Force
(HITF) a été créée en novembre 2003 et
a remis ses conclusions en novembre
2004. Elle était co-présidée par un des
sous-secrétaires d’Etat a la Santé et par
un industriel. Les ministres ou respon-
sables politiques des ministeres concer-
nés en faisaient partie, de méme que les
principaux dirigeants de I'industrie des
dispositifs médicaux. Son mandat était
de formuler des propositions pour sti-
muler la croissance et la performance
de I'industrie britannique des dispositifs
médicaux, tout en maximisant les béné-
fices pour les patients. Comme pour la
PICTF, les modalités de travail étaient
transparentes : le programme de travail
détaillé, les compte rendus des
réunions étaient disponibles sur le site
Internet du Department of Health (9).
En bref, au Royaume-Uni, les contacts
entre les ministres concernés et les diri-
geants industriels de la pharmacie sont
organisés de maniére telle qu’un travail
partenarial en profondeur se fait entre
administration et entreprises.

Le PPRS : 45 années

de relations contractuelles

Le Pharmaceutical Price Regulation
Scheme (PPRS) est |’aboutissement
d’un mode de relation contractuel entre
I'Etat (Department of Health) et I'indus-
trie pharmaceutique pour la régulation
des prix des médicaments, qui remonte
a la fin des années cinquante. Au
départ, il s’agissait d’avantages fiscaux
pour les entreprises ayant une activité
industrielle au Royaume-Uni. Petit a
petit, le systeme a évolué jusqu’a sa
forme actuelle.

Le PPRS est une convention entre la
principale organisation professionnelle
de la profession (10) et le Department
of Health (11). Pour une entreprise,
I'adhésion a la convention est libre,
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mais, dans la pratique, les entreprises
adhérentes couvrent la quasi-totalité
des ventes au National Health Service
(NHS). La compréhension du mécanis-
me et du mode de gestion du PPRS
n‘est pas facile ; les industriels disent
en plaisantant que, chez eux, il faut un
an a un nouveau directeur financier
pour tout comprendre... Pour les entre-
prises qui n’adhérent pas au PPRS, le
Department of Health (DH) peut, de
maniere discrétionnaire, fixer les prix
ainsi que les reversements qui lui sont
faits.

A la date de rédaction de cet article
(décembre 2004), la convention en
vigueur couvre la période 1999-2004.
Le PPRS 1999-2004 couvre les médica-
ments de marque vendus au NHS,
c’est-a-dire environ 80 %, en valeur,
des achats de médicaments du NHS
(12). 1l ne couvre donc ni les médica-
ments génériques, ni les produits OTC
(13). Les médicaments génériques sont
régis par le Statutory Maximum Price
Scheme (2000), qui fixe des prix maxi-
mum.

Le mécanisme de base est le suivant
(14) :

- les prix pour les nouvelles substances
actives sont libres ;

- si le « taux de profit » (return on capi-
tal) de I'entreprise, déterminé par le DH
a partir de données comptables four-
nies par I’entreprise (15), est supérieur a
29,4 %, I'entreprise doit soit baisser ses
prix, soit verser ses profits en exces au
DH ; les dépenses de R&D de I'entre-
prise dans le monde sont déductibles
du profit jusqu’a un certain pourcenta-
ge des ventes au NHS (16), ce qui
donne un avantage aux entreprises ;

- les prix de tous les médicaments de
marque, une fois fixés par I’entreprise
ou par le DH, ne peuvent étre augmen-
tés, sauf si le taux de profit passe en
dessous de 8,5 % ;

- pour les produits correspondant a des
variations de formulation, de présenta-
tion ou de conditionnement de produits
existants, les prix ne sont pas libres : ils
doivent étre notifiés au DH, qui peut
s’opposer dans un délai de 3 semaines.
Dans la pratique : les entreprises
proches du seuil de 29,4 % ajustent
leur activité pour rester en dessous de
ce seuil, et les dépassements sont rares ;
les hausses de prix accordées par le DH

sont de faible impact financier pour le
NHS.

Pour les entreprises qui n’ont pas ou
peu d’activités de production ou de
R&D au Royaume-Uni, il existe des
régimes particuliers fonctionnant sui-
vant les mémes principes. Ces régimes
(17) permettent soit de prendre en
compte leurs activité de production ou
de R&D a I’étranger, soit de remplacer
le « taux de profit » par un «taux de
retour sur ventes » (return on sales).

Par ailleurs, le PPRS 1999-2004 impose
une baisse de 4,5 %, au 1¢ octobre
1999, des prix des médicaments cou-
verts par lui. Les entreprises peuvent
moduler les baisses de prix en fonction
des médicaments, a condition de rester
a un taux moyen de 3,5 %.

En novembre 2004, un nouvel accord a
été conclu entre I’ABPI et les pouvoirs
publics britanniques, pour la période
2005-2010, qui reste, dans son méca-

(8) Bioscience 2015 - Improving National Health,
Increasing National Wealth - A report to
Government by the Bioscience Innovation and
Growth Team, November 2003 http://www.bioin-
dustry.org/bigtreport/

(9) http://www.advisorybodies.doh.gov.uk/hitf/ (au
6 décembre 2004).

(10) The Association of the British Pharmaceutical
Industry (ABPI).

(11) associé aux gouvernements d’Ecosse, d’Irlande
du Nord et du Pays de Galles.

(12) Source : Pharmaceutical Price Regulation
Scheme - Seventh Report to Parliament, December
2003, p. 1.

(13) OTC : Over the Counter. 1l s'agit des médica-
ments accessibles sans ordonnance.

(14) Pour une description détaillée du PPRS 1999-
2004, voir Masson A ; PharmaFrance 2004,
S’inspirer des politiques publiques étrangéres d’at-
tractivité pour I'industrie phamaceutique innovan-
te, Ministere de I’Economie, des Finances et de
I'Industrie, Conseil Général des Mines, mai 2004,
pp. 26-30.

(15) Le taux de profit (t) est le rapport entre le pro-
fit « retraité » (P) et le capital « employé » (C), rela-
tifs tous deux aux seuls produits fournis au NHS par
I'entreprise : t = P/C. P et C sont établis tous deux
chaque année par le DH a partir des données
comptables auditées transmises par les entreprises :
- C correspond au capital associé a la production,
ala R&D et a la fourniture des produits au NHS. La
part du capital affectée a I'exportation, calculée au
prorata des ventes a I'exportation sur le total des
ventes, nest pas prise en compte.

- P est égal au total des ventes au NHS, duquel on
enléve divers colts et dépenses (colits de fabrica-
tion des produits vendus au NHS, cots de distri-
bution, dépenses de promotion, dépenses
administratives, frais généraux, dépenses de
R&D...). Pour chaque entreprise, les colts et
dépenses déductibles du total des ventes au NHS
sont établies par le DH a partir de régles soit figu-
rant dans le PPRS (c’est le cas pour les dépenses de
promotion, les dépenses de R&D et les colts des
biens importés), soit fixées discrétionnairement (par
exemple pour les codts de distribution, les frais
généraux et administratifs).

(16) Jusqu'a 20 % du montant des ventes au NHS,
avec un bonus de 0,25 % pour chaque molécule
brevetée et dans la limite de 12 molécules (ce qui
fait donc un maximum de 23 %).

(17) présentés de maniere détaillée dans Masson
A; op. cit.
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nisme, identique au précédent. Les
principales modifications sont les sui-
vantes :

- baisse de prix supplémentaire de 7 %
au 1¢ janvier 2005 (également modu-
lable) ;

- possibilité de déduire davantage de
dépenses de R&D pour le calcul du
taux de profit pour les grandes entre-
prises (18) ;

- hausse du seuil bas du taux de profit
au dessous duquel Ientreprise peut pré-
tendre a une hausse de prix, qui passe
de 8,5 % 2 12,6 %.

La compatibilité du PPRS avec le droit
européen de la concurrence pose
diverses questions :

- la disposition permettant des taux de
profits supérieurs pour les entreprises
effectuant de la R&D crée-t-elle une
distorsion de concurrence sur le mar-
ché britannique au détriment de celles
qui nen font pas ?

- I'existence du PPRS peut-elle avoir
pour conséquence que les prix sont
indirectement déterminés par I'Etat sur
des criteres autres que I'utilité théra-
peutique ¢

- le mode de gestion du PPRS est-il
transparent et peut-il donner lieu a des
discriminations ?

Conformément aux dispositions de la
directive de 1988 sur la transparence
des mesures régissant la fixation des
prix des médicaments (19), la conven-
tion 1999-2004 du PPRS a été com-
muniquée a la Commission, qui n’a
fait aucune remarque. Mais il ne
semble pas que cette convention ait
été examinée par la DG Concurrence
au titre des aides d’Etat. Si tel avait été
le cas, on aurait probablement su - ses
avis en la matiere étant publiés -
quelles réponses elle aurait apporté a
ces questions.

Le PPRS est-il un facteur d’attractivité
pour la production et la R&D ? Pour les
conventions anciennes, la réponse était
clairement positive, au moins pour la
R&D, comme l’indique une étude
récente de I’Université de Cambridge
(20). En effet, les dispositions favorables
sur la R&D concernaient, semble-t-il,
uniquement les activités effectuées sur
le sol britannique.

Pour les conventions récentes, |'effet
attractif direct du PPRS est moins net,
dans la mesure ou ces dispositions favo-
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rables concernent les dépenses de R&D
effectuées dans le monde entier.

Mais le principal effet attractif du PPRS
n’est sans doute pas la. Il réside dans le
fait qu’il instaure un cadre dans lequel
les regles de I'exercice de la régulation
sont fixes, et qui permet de lancer les
nouvelles substances, des |’obtention
de l'autorisation de mise sur le marché,
avec liberté de prix. L'intérét du PPRS,
vu des entreprises, peut étre résumé
avec ces quatre mots : stabilité, prévisi-
bilité, rapidité et liberté. Stabilité et pré-
visibilité engendrent la confiance, et
c’est cette confiance, confortée par un
environnement général favorable au
secteur, qui incite les industriels a
consolider leur présence au Royaume-
Uni. Et un facteur clé, dans cette stabi-
lité, c’est que I’Etat respecte les
engagements pris dans le PPRS : il n’y a
jamais eu, semble-t-il, de baisses unila-
térales de prix ou de contributions
exceptionnelles imposées aux entre-
prises. En bref, le PPRS est attractif non
pas en tant que tel, mais parce qu'il
contribue a I'établissement et au main-
tien d’un climat général attractif.

Un encouragement

a la R&D partenariale
publique - privée et

a la création de start-up

En matiere de financements publics a la
R&D dans le domaine de la santé, le
Royaume-Uni se situe a un niveau infé-
rieur a celui de la France : 0,13 % du
PIB, contre 0,19 % pour la France,
d’apres I'OCDE (21). Mais, au
Royaume-Uni, les concours publics a la
R&D académique dans ce domaine
semblent, plus qu’en France, étre prin-
cipalement affectés au financement de
projets sur une durée limitée (22). Les
financements publics aux projets pro-
viennent pour |'essentiel :

- du Department of Trade and Industry
(DTI) pour environ 880 M€ par an (23) ;
- et du Department of Health pour envi-
ron 770 M€ par an, principalement
pour financer des travaux du NHS, dans
le cadre d’'une procédure de décision
centralisée (24).

A cela, il faut ajouter, pour la recherche
académique en santé, des financements

de projets en provenance des fonda-
tions caritatives privées (charities) (25),
en particulier le Wellcome Trust, et des
entreprises.

Cette importance quantitative du finan-
cement par projets crée une incitation
pour les universités a la recherche de
concours extérieurs et, par voie de
conséquence, de partenariats avec le
privé. Mais il y a d’autres incitations :

- le programme LINK, du DTI, qui
finance a 50 % les projets de collabora-
tion entre la recherche académique et
les entreprises (en particulier, 22 M€
pour la génomique appliquée, 11 M€
pour la bio-remédiation, en plurian-
nuel) ;

- le programme Biotechnology
Exploitation Platform du DTI, qui finan-
ce le transfert de technologie de la
recherche académique vers les entre-
prises (9 M€ de dotation) ;

- le programme Small Business
Research Initiative (SBRI), du Small

(18) Jusqu'a 20 % du montant des ventes au NHS,
avec un bonus de 0,25 % pour chaque molécule
brevetée et dans la limite de 20 molécules (ce qui
fait donc un maximum de 25 %).

(19) La directive 89/105/CEE du 21 décembre 1988
spécifie : « Lorsque un Etat membre adopte un sys-
teme de contréle direct ou indirect des profits réa-
lisés par les responsables de la mise sur le marché
de médicaments, il publie dans une publication
appropriée et communique a la Commission les
informations suivantes :

- la ou les méthodes utilisées dans I'Etat membre
concerné pour définir la rentabilité : bénéfice sur
ventes et/ou rendement du capital ;

- l'éventail des taux de profits autorisés a ce
moment pour les responsables de la mise sur le
marché de médicaments dans I’Etat membre
concerné ;

- les critéres selon lesquels les taux de profit de
référence sont octroyés individuellement aux res-
ponsables de la mise sur le marché, ainsi que les
critéres en vertu desquels ils seront autorisés a
conserver des bénéfices excédant leur taux de réfé-
rence dans |’Etat membre concerné ;

- le pourcentage maximum de profit que tout res-
ponsable de la mise sur le marché de médicaments
est autorisé a conserver au-dela de son taux de
référence dans I'Etat membre concerné.

Ces informations sont mises a jour une fois par an ou
lorsque des changements importants sont opérés. »
(20) Cf. Lane C., Probert )., Globalisation and its
Impact on Competitiveness : the case of the British
and German Pharmaceutical Industry, ESRC,
University of Cambridge, Juin 2003, p. 6 : « British-
based firms are seen to benefit from the differential
pricing system, the indirect subsidy it provides for
R&D [...], and the stability and consistency of the
PPRS over the last 40 years has also been an advan-
tage ».

(21) Cf. Science, technologie et industrie - Tableau
de bord de I"'OCDE, OCDE, 2003, p. 37.

(22) Source : Actualités scientifiques au Royaume-
Uni, Ambassade de France au Royaume-Uni,
Service Science et Technologie, mai 2003.

(23) Source : Note interne - DTI, budget 2003/04
probablement.

(24) Source : DTI cité par Ambassade de France au
Royaume-Uni, Service Science et Technologie.
(25) Au total, le financement des charities a la R&D
en santé est d’environ 800 M€ par an (540 M£).
Source : Department of Health http://www.sbri.org.
uk/DH.asp
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Business Service, qui vise, sur le mode-
le du Small Business Innovation
Research (SBIR) américain, a attribuer
2,5 % des crédits publics externalisés
de R&D (d’'un montant total annuel
d’environ 1,45 G£, toutes disciplines
confondues) a des PME, sur la base
d’appels a projets déterminés par les
ministéres ou instituts concernés.

Par ailleurs, il existe des aides spéci-
fiques du DTI pour les start-up en bio-
technologies (incubateurs, seed
capital...). Le montant annuel de I'en-
semble des aides a I'innovation (y com-
pris le SBRI) bénéficiant aux entreprises
de biotechnologies est évalué a 29 M€
(26).

Le programme SBRI parait, dans son
principe, mériter une mention particu-
liere, dans la mesure ou il présente de
nombreuses caractéristiques intéres-
santes :

- incidence directe pratiquement nulle
sur les finances publiques (fléchage de
crédits existants) ;

- cohérence scientifique des travaux
financés avec les objectifs de I'organis-
me financeur (c’est lui seul qui décide) ;
- perspectives commerciales fortes pour
I’entreprise sélectionnée, dans le cas
d’un financement par le DH ; elle a, en
effet, de bonnes chances de devenir
fournisseur du DH, puisque, a priori, la
technologie développée répond a un
besoin qu’il a exprimé.

Leader européen

dans le domaine

des sociétés spécialisées
en hiotechnologies

Le Royaume-Uni est le leader européen
dans le secteur des sociétés spécialisées
en biotechnologies : n° 1 pour le
nombre d’emplois (18 700, loin devant
la France, qui n’a que 4 500 emplois
dans ce secteur), n° 1 pour la capitali-
sation totale du secteur (22,6 G&,
contre 1,6 G£€ en France) et n° 1 pour le
chiffre d’affaires annuel (4,2 G€ contre
0,9 G€ pour la France) (27).

Ce leadership s’explique a la fois par
I'histoire et par le volontarisme poli-
tique.

Historiquement, les premieres sociétés
de biotechnologies européennes ont
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émergé, des les années 1980, des
centres universitaires d’Oxford et de
Cambridge. On peut supposer que la
création des premieres spin-off se fit sur
le modéle américain : quelques scienti-
fiques a la fibre entrepreneuriale, en
liaison informelle avec les milieux
financiers et industriels et sans soutien
gouvernemental particulier.

Puis, les années 1990 ont été marquées
par un volontarisme politique pour
encourager les transferts de technolo-
gie et l'essaimage. D’une part, la
recherche partenariale publique-privée
a, comme on l'a vu, été favorisée et,
d’autre part, I'Etat a financé de nom-
breux dispositifs locaux (fonds d’incu-
bation, plate-formes d’exploitation de
brevets, incubateurs...). Apres les « his-
toriques » de Cambridge (n° 1 euro-
péen aujourd’hui) et d’Oxford, d’autres
bioclusters (28) se sont développés :
I'Ecosse, le Nord-Ouest... Mais il ne
semble pas que les soutiens publics
directs aux entreprises spécialisées en
biotechnologies aient été importants
(29)

L'aide publique a la création de spin-
off fait aujourd’hui débat au Royaume-
Uni, la question étant de savoir s'il
n’est pas préférable, et moins colteux
pour la collectivité, d’aider a passer
des licences. Par exemple, le Lambert
Review of  Business-University
Collaboration, publié en décembre
2003, suspectant que, ces dernieres
années, les financements publics n’ont
pas été suffisamment axés sur la quali-
té, suggere de les concentrer sur des
projets de haute qualité (la qualité

étant appréciée d’apres la capacité a
attirer des financements privés) (30).

Une politique efficace

En définitive, il apparait que le
Royaume-Uni dispose, en matiere d’at-
tractivité pour les industries pharma-
ceutiques et biotechnologiques, de
nombreux atouts :

- une relation confiante et nourrie entre
le Gouvernement et les entreprises
pharmaceutiques ;

- un exercice prévisible de la régulation
des dépenses de médicaments, qui per-
met aux entreprises de fixer librement
le prix des nouvelles substances actives
et de prendre en compte leurs dépenses
de R&D ;

(26) Source : Note interne DTI.

(27) Source : Kopp P., Le secteur francais des bio-
technologies, décembre 2003, p. 33 (données
compilées par |'auteur). 'année de référence n’est
pas précisée, mais il s’agit probablement de I'année
2001.

(28) On appelle biocluster une zone dans laquelle
se mettent en réseau recherche académique, indus-
trie, financements privés et pouvoirs publics.

(29) UK Biotechnology Industry, July 2003, House
of Commons, Trade and Industry Committee, pp.
23-25 : « In the UK there are a variety of schemes
that biotechnology firms can access. Few actually
involve direct financial support. This contrasts with
Germany where we heard of quite extensive fun-
ding being given to small biotech firms. [...]. In
comparison with the other countries we visited
these schemes are small. [...]. For the most part, for
the [british] companies we spoke to at least,
government funding played a negligible role in
their establishment and subsequent growth. The
need for a well funded research base was reiterated
to us frequently by the companies. However, there
seemed no particular appetite for public subsidies
or grants to companies and [...] the main request
was for better private funding ».

(30) Lambert Review of Business-University
Collaboration, December 2003, p. 60. http:/www.
hm-treasury.gov.uk/consultations_and_legislation/
lambert/consult_lambert_index.cfm
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- une politique nationale d’encourage-
ment a la recherche partenariale
publique-privée et a la création de
start-up ;

- la présence de bioclusters importants.
Il n’est donc pas surprenant que statis-
tiques et annonces favorables s’accu-
mulent :

- Pfizer a transféré dans son centre de
Sandwich une partie de ses activités de
R&D exercées en France et en
Allemagne ;

- Genzyme, société américaine de bio-
technologies, a annoncé en janvier
2004 sa décision d’installer son centre
de recherche européen a Cambridge
(150 créations d’emplois) (31) ;

- GSK a annoncé, en mars 2004, sa
participation, pour un montant de
64 M€, a la création d’'un nouveau
centre de recherche a Londres (400
emplois, dont 200 créés) utilisant les
techniques d’imagerie médicale, en
partenariat avec |'Imperial College et
le NHS (32) ;

- AstraZeneca a annoncé, également en
mars 2004, pour ses activités de R&D
au Royaume-Uni, des investissements
d’un montant de 107 M€ et la création
de 550 emplois nouveaux. Ces investis-
sements font partie d'un programme de
8 ans, au terme duquel AstraZeneca
aura investi, fin 2006, 1,45 G€ au
Royaume-Uni (33).

- les dépenses de R&D des big pharmas
étrangeres (34) sont passées de 500 M£
en 1999 a 733 M£ en 2001, soit une
augmentation de 47 % (35), alors qu’en
France, pour la méme période, les
dépenses de R&D des entreprises phar-
maceutiques étrangeres ont diminué de
11 %, passant de 729 a 657 M€ (36)
(voir la figure 1).

En Espagne,

la construction

d’une base industrielle
innovante

Depuis la fin des années 1980, le gou-
vernement espagnol a entrepris d’en-
courager la recherche des entreprises
pharmaceutiques, d’abord espagnoles,
puis étrangeres.

Les entreprises pharmaceutiques décla-
rées éligibles recevaient, sur la base des
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éléments fournis a I’administration, un
certain nombre d’avantages :

- I"accélération des procédures pour la
fixation des prix des médicaments ;

- I'augmentation des prix a chaque pro-
cédure de révision ;

- la possibilité d’augmenter les prix des
médicaments en fonction de I'augmen-
tation des dépenses de R&D ;

- Iacces plus rapide et direct aux aides
économiques, du fait que I'entreprise
est auditée annuellement.

Compte tenu de ces avantages, cer-
taines entreprises étrangeres, qui
n‘avaient pas d’activit¢ de R&D, ont
jugé intéressant de devenir éligibles aux
avantages du plan et ont donc pris la
décision de faire de la R&D en Espagne.
Depuis cette date, le plan a évolué. I
s’appelle maintenant Profarma Il. Mais
sa logique est proche de celle du plan
initial. Sur la base d’informations audi-
tées, les entreprises peuvent étre décla-
rées qualifiées dans Profarma Il par le
ministere de la Science et de la
Technologie. En fonction de I'intensité
de leurs activités de R&D ou de pro-
duction en Espagne, elles sont classées
en divers groupes.

Le classement dans Profarma Il donne,
comme avantage direct, un acces préfé-
rentiel et rapide aux programmes
publics espagnols d’aide a I'innovation
et a la R&D. Mais les principaux béné-
fices, pour les entreprises qualifiées,
sont indirects :

- un avantage pour la négociation des
prix des médicaments avec le ministere
de la Santé ; bien que cela ne figure
dans aucun texte, il semble qu’un bon

classement dans Profarma Il soit un élé-
ment favorable a l’entreprise pour la
fixation du prix de ses médicaments par
le ministere de la Santé (dans le passé,
cet avantage était quantifié. Il ne Iest
plus maintenant) ;

- une réduction, pendant la durée du
Pacto, décrit ci-apres, de la contribution
de I’entreprise au financement de la
recherche publique ; cet avantage n’est
pas négligeable, car la réduction peut
aller jusqu’a 0,2 % du montant des
ventes a la sécurité sociale (37).

Ce sont ces avantages indirects, plus
que l'acces préférentiel aux aides éco-
nomiques, qui motivent, pour une
entreprise, I'adhésion a Profarma II.
Dans la pratique (38), pour les médica-
ments a usage humain, les entreprises
classées dans Profarma Il représentent
84 % du marché. Toutes les big phar-

(31) Cf. http://www.planetark.com/dailynewsstory.
cfm/newsid/23461/story.htm

(32) Cf. http://www.gsk.com/media/pressreleases.
htm

(33) Cf. http://www.astrazeneca.com/pressrelea-
se/1524.aspx

(34) Il s’agit de la somme des dépenses de R&D
réalisées au Royaume-Uni de Pfizer (qui pése, a lui
seul, 502 M£ en 2002), Eli Lilly (113 M£ en 2002),
Roche (83 M£ en 2002), MSD, Novartis, American
Home Products, BMS et Johnson & Johnson. Le
total pour 2002 est de 914 M£.

(35)  Source DTl - R&D  Scoreboard
http://www.innovation.gov.uk/projects/rd_score-
board/introfr.html

(36) Source MJER.

(37) Par exemple, le classement dans le groupe le
plus favorable de Profarma Il d’une entreprise dont
les ventes a la sécurité sociale sont de 350 M€ aura
pour effet d’augmenter de 700 000 € son résultat
avant impdt, par rapport a une situation ou, toutes
choses égales par ailleurs, elle ne serait pas classée
dans Profarma Il.

(38) Source : Ministerio de Ciencia y Tecnologia,
Profarma Il : Promocion de la I+D+i en la Industria
Farmaceutica y Veterinaria - Convocatoria 2002 -
Informe General, http://www6.mcyt.es/idlap/.

s



0804-4 43-50 Masson

15/ 03/ 05 13:50

Page 48

—p—

Millions de $ FPA
5000

4000

3 000

2000

1 0001

1981
1983
1985
1987
1989
1991

Source : OCDE

Evolution des dépenses intérieures de R&D des entreprises
pharmaceutiques

1993

PPA : parité de pouvoir d’achat

—— Royaume Uni

—— France

1995
1997 |
1999
2001

Fig. 3.

mas ayant une présence significative sur
le marché espagnol y sont, a I'excep-
tion notable de GSK.

Mais au-dela, on peut voir dans
Profarma 1l un outil pour créer et
entretenir des canaux de communica-
tion entre le Gouvernement et les
entreprises pharmaceutiques : les
entreprises souhaitant étre éligibles
transmettent
Gouvernement des informations pré-
cises sur leurs activités de production
ou de R&D ; elles sont périodique-
ment auditées par un comité scienti-
fique... Ceci
positive, ce qui, en termes de béné-
fices pour I'attractivité du territoire
national, n’est pas négligeable. En
effet, I'industrie pharmaceutique, dont
I"activité est tres réglementée, est tres
sensible a la qualité de ses relations
avec les pouvoirs publics.

volontairement  au

crée une relation

Lintermede

du Pacto (2002-2004)

Le Pacto désigne une convention, cou-
vrant les années 2002 a 2004, entre
Farmaindustria, organisme profession-
nel de l'industrie pharmaceutique, et
les pouvoirs publics. Cette convention
peut étre qualifiée d’intermede dans la
mesure ol le nouveau gouvernement,
issu des élections de mars 2004, a
annoncé sa volonté de ne pas la renou-
veler. Son mécanisme original, qui per-
met un couplage entre politique d’achat

et politique industrielle, mérite cepen-
dant d’étre examiné.

Du c6té du ministere de la Santé, le
principal engagement est de maintenir
un cadre réglementaire stable et prévi-
sible. Du coté de Farmaindustria, les
engagements sont les suivants :

- augmenter les investissements (39) en
R&D de lindustrie pharmaceutique
d’un pourcentage supérieur a celui de
["accroissement du produit intérieur
brut ;

- atteindre, pour la période 2002-2004,
un montant total d’investissements en
R&D de 1 352,28 M€, dont un tiers au
moins dans des centres externes ;

- apporter, sur la période 2002-2004,
un financement d’environ 300 M£,
modulable en fonction de I’augmenta-
tion des ventes au systeme national de
santé (SNS) et de celle du PIB, afin de
financer des projets de recherche d’in-
térét général.

L'accord peut étre révisé si le taux de
croissance annuel des ventes au SNS
dépasse 9,5 % (40).

La contribution financiére de la profes-
sion a la recherche « d’intérét général »
est la nouveauté majeure du Pacto
2002-2004. Aux termes du précédent
accord, une contribution financiére
d’'un montant équivalent était versée
par les entreprises au budget général de
I’Etat, sans affectation particuliere.
L'accord pour 2002-2004 a pour consé-
quence que cette contribution est main-

tenant affectée a la R&D. Cette
contribution est remise a I’Institut
s d e s

Carlos Ill, organisme public rattaché au
ministere de la Santé et financant la
R&D dans le domaine de la santé.
Dans la pratique, cette contribution
sert a financer, apres appel d’offre, des
projets de R&D d'instituts publics. La
profession n’intervient ni dans I’élabo-
ration des appels a projets, ni dans le
choix des projets. Et il n’y a pas de
condition de collaboration avec le sec-
teur privé pour bénéficier de ces finan-
cements.

Dans la pratique, donc, tout se passe
comme si I'Etat avait augmenté d’envi-
ron 100 M€ par an son financement a
la R&D publique a partir de 2002. Il
s’agit d’un saut quantitatif important :
les dépenses de R&D publique dans le
domaine de la santé en 1999 s'éle-
vaient a environ 310 M€ (41). La contri-
bution des entreprises a représenté
57 % du budget pour 2003 de I'Institut
Carlos 11 (42).

Pour l'année 2002, premiere année
couverte par le Pacto, le seuil de 9,5 %
pour la croissance des ventes au SNS a
été dépassé (le taux fut de 9,9 %). Les
parties signataires de l’accord ont
convenu d’une augmentation de 13 M€
de la contribution de la profession, ce
qui a eu pour conséquence de la porter
a 112 M€ (43).

Les regles pour déterminer la contribu-
tion financiere individuelle de chaque
entreprise ne figurent pas dans le Pacto.
Elles font l'objet d’un autre accord,
interne a la profession. Cette contribu-
tion individuelle est composée d’une
part fixe et d’une part variable, dont les
modalités de calcul, qui n‘ont pas été
rendues publiques, sont les suivantes :
- la part fixe est un pourcentage des
ventes de l’entreprise a la sécurité
sociale ; ce pourcentage varie entre 0,9
et 1,1 %, en fonction du classement de
I"entreprise dans Profarma Il ; un classe-
ment dans le groupe le plus favorable

(39) Il semble que le terme d’« investissements »
couvre a la fois les dépenses courantes et les inves-
tissements proprement dits.

(40) Si le taux de croissance du PIB nominal est
supérieur a 5,5 %, ce qui a été le cas en 2002 et
2003. Dans le cas contraire, I'accord peut étre révi-
sé si I'écart entre les taux de croissance des ventes
au SNS et du PIB nominal es supérieur a 3 points.
Pour une description plus compléte du mécanisme
du Pacto, voir Masson A., op. cit., pp. 45-49.

(41) Source : OCDE, Science, technologie et indus-
trie, Tableau de bord de I'OCDE, 2003.

(42) Cf. Farmaindustria - Annual Report 2002, p.
15.

(43) Ibid. p. 15.
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correspond a un pourcentage de 0,9 % ;
une entreprise non classée se voit attri-
buer un pourcentage de 1,1 % ;

- la part variable est un pourcentage du
chiffre d’affaires ; ce pourcentage varie
entre 0 % et 2,5 %, suivant que cette
croissance est en dessous d’'un taux de
référence (la croissance du PIB avec un
facteur correcteur) ou au dessus.

La tenue des engagements de la profes-
sion en dépenses de R&D ne semble
pas poser de problemes. Pour I'année
2002, selon Farmaindustria (44), les
dépenses de R&D ont été de 532 ME,
soit 39 % du montant de I'objectif de
dépenses total pour les trois années
2002, 2003 et 2004. Et 38 % de ce
montant a été affecté a des centres
externes (pour un objectif d’au moins
un tiers).

Le Pacto n’a pas été notifié, ni commu-
niqué a la Commission européenne.
Comme pour le PPRS britannique, on
peut s’interroger sur |’appréciation
qu’aurait porté la DG Concurrence s'il
y avait eu notification du Pacto. Il est
probable qu’elle n’aurait rien trouvé a
redire sur le principe de la contribution
financiere de la profession a la R&D
publique. Mais elle se serait peut-étre
interrogée, au titre de la réglementation
antitrust, sur ’accord au sein de la pro-
fession pour moduler la contribution au
financement de la recherche publique
en fonction du classement dans
Profarma Il et du montant des ventes :
peut-il étre considéré comme un
accord entre entreprises organisant les
prix et, a ce titre, anticoncurrentiel ?
Leffet attractif direct du Pacto est faible.
En effet, pour une entreprise, la modu-
lation de la part fixe de la contribution
financiere en fonction du classement
dans Profarma Il, méme si elle est tou-
jours bonne a prendre, est trop faible
pour étre incitative.

Mais le principal effet attractif du Pacto
est indirect : en garantissant une stabili-
té dans I'exercice de la régulation tant
que le taux de croissance des ventes
reste en dessous de 9,5 %, il permet aux
entreprises d’envisager de bonnes pers-
pectives de croissance, ce qui crée des
conditions favorables pour le dévelop-
pement de la production et de la R&D
(« I'argent appelle l’argent », dit-on
souvent dans la profession). Il ne faut
pas négliger, non plus, un autre effet
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possible du Pacto, celui sur la recherche
externe aux entreprises. L'objectif d’au
moins un tiers des dépenses sous-trai-
tées a des centres externes peut contri-
buer a favoriser les partenariats public -
privé. En France, le rapport analogue est
d’un vingtieme (45).

Et apres le Pacto ?

Le nouveau gouvernement espagnol
issu des élections de 2004 et dirigé
par José Luis Zapatero, ainsi qu'il
[’avait annoncé dans son programme
électoral, a pris ses distances avec le
Pacto. Il considere son mécanisme
comme non vertueux, en ce sens que
les financements de l'industrie a la
recherche publique sont d’autant plus
importants que les ventes de médica-
ment croissent plus fortement... alors
que sa politique vise a ralentir cette
croissance (qui fut de 12,0 % en
2003). De plus, du fait que le systeme
repose sur des contributions volon-
taires, certaines sociétés ne paieraient
pas leur part.

C’est ce qui explique I'annonce gouver-
nementale que le Pacto ne serait pas
renouvelé et I'introduction, dans le pro-
jet de budget pour 2005, d'une taxe
spécifique a l'industrie pharmaceu-
tique. Cette taxe, qui varierait entre
1,5 % et 5 % (avec une moyenne de
2 %) des ventes des laboratoires, rap-
porterait environ 200 M€ au systeme
national de santé. La moitié de ces
recettes serait affectée a I'Institut Carlos
Il pour le financement de la recherche
publique en santé, et l'autre moitié
serait affectée aux communautés auto-
nomes qui ont des compétences éten-
dues en matiere de santé. En fonction
de leurs dépenses de R&D, les entre-
prises pourraient déduire jusqu'a 5 %
du montant de leur taxe (46).

Le systtme annoncé par le gouverne-
ment aura pour conséquence de dou-
bler, par rapport au Pacto, la
contribution des industriels. Au-dela
d’un éventuel effet négatif sur les
dépenses de R&D des entreprises, le
principal impact défavorable de ce sys-
teme sur Iattractivité de I’'Espagne tien-
dra probablement au fait que la stabilité
dans I’exercice de la régulation ne sera
plus assurée. En effet, les caractéris-
tiques de la taxe pourront varier chaque

année a l'occasion des discussions bud-
gétaires au Parlement.

Avec ce projet de réforme, qui ne
semble pas avoir fait l'objet d’'une
concertation avec l'industrie, le gouver-
nement déplace, a I'avantage de la pre-
miere, I'équilibre entre politique d’achat
et politique d’attractivité. Cette volonté
apparait encore plus clairement quand
on examine les autres mesures envisa-
gées (baisse homogene des prix, dépla-
cement). Il sera intéressant d’observer si
les autres atouts de I'Espagne (crédit
d’impot-recherche trés avantageux,
motivation forte des personnels hospita-
liers pour les essais cliniques, marché
dynamique ces derniéres années) seront
suffisants pour entretenir la croissance
des dépenses de R&D des entreprises
pharmaceutiques dans le pays. A cet
égard, il faudra sans doute aussi appré-
cier, dans cette évolution, l'influence
d’autres annoncées en
novembre 2004 par le Gouvernement :
suspension jusqu’en 2007 au moins du
systtme actuel des prix de référence,
baisse homogene des prix de 4 % en
2005 et de 2 % en 2006, mise en place
d’une commission pour évaluer de I'ap-
port thérapeutique réel des médica-
ments, baisse des marges des
pharmaciens et des distributeurs (47).

mesures

Quels enseignements
pour la France ?

Dans I’'Union européenne, les trois pays
a industrie pharmaceutique forte sont le
Royaume-Uni, I’Allemagne et la
France. Parmi ces pays, la France est
celui qui a le moins bien suivi la dyna-
mique américaine en matiere de
dépenses de R&D des entreprises.

Et, si l'on considére le niveau des
dépenses, on voit que la France s’est
nettement fait distancer par le
Royaume-Uni.

Le renforcement de lattractivité de la
France pour la R&D des entreprises
pharmaceutiques nécessite un travail
sur I'amélioration de la compétitivité de
I’environnement pour ces entreprises :

(44) Cf. Farmaindustria - Annual Report 2002, p. 15.
(45) Source : MJER, chiffres 2001.

(46) Sources : Les Echos, 13 octobre 2004 - AFP, 29
septembre 2004.

(47) Sources : La Tribune, 25 novembre 2004 - Les
Echos, 29 novembre 2004.
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délais des administrations, incitations
aux partenariats public - privé en R&D,
organisation des hopitaux publics pour
les essais cliniques, soutien aux bio-
technologies... Le modele britannique
des task forces de haut niveau, regrou-
pant représentants de I’Etat et des entre-
prises, parait bien adapté pour avancer
sur ce type de sujets. C’est le choix qui
a été fait : un Conseil stratégique pour
les industries de santé, comprenant les
ministres concernés et six dirigeants
industriels, a été installé par le Premier
ministre le 29 septembre 2004.

Mais Ianalyse du PPRS britannique et,
surtout, celle du Pacto espagnol mon-
trent que, en plus d’actions pour amé-
liorer I'environnement, on peut utiliser
la politique d’achats publics de médi-
caments pour favoriser le financement
par l'industrie pharmaceutique de la
R&D sur le territoire national.

En France, la fonction d’acheteur public
de médicaments est assurée, pour le
compte des régimes d’assurance mala-
die obligatoires, par le Comité écono-
mique des produits de santé (CEPS),
composé de représentants de I’Etat et
des assurances maladies obligatoires et
complémentaires. Compte tenu du fait
que les assurances complémentaires
abondent automatiquement, pour la
quasi-totalité de leurs remboursements,
la différence entre le prix des médica-
ments et le remboursement de I'assu-
rance maladie obligatoire, le CEPS est
dans une position de tres gros acheteur
(22,4 G£ en 2001) (48), position a peu
pres équivalente a celle du Medicaid
américain (49). Cette position le place

A n n a | e
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en situation de négocier des contrepar-
ties, en matiére soit de prix (ce que fait
Medicaid), soit d’implantations indus-
trielles, soit de dépenses de R&D des
entreprises dans le pays.

Actuellement, le CEPS s’attache a négo-
cier des contreparties uniquement en
matiere de prix faciaux et de remises de
fin d’année. Il pourrait aussi négocier
d’autres contreparties. En matiere d’im-
plantations industrielles, ceci semble
difficile car les échelles de temps sont
différentes entre investissements et prix.
En revanche, pour ce qui concerne la
R&D, le systeme espagnol de modula-
tion de la contribution financiere de
I’entreprise en fonction de ses activités
de R&D, parait pouvoir étre transposé
dans le systeme francgais, sous réserve
de vérification de sa compatibilité avec
le droit européen de la concurrence.
On peut, a cet égard, penser a deux
solutions, qui permettraient de mieux
valoriser la recherche publique francai-
se

- une diminution du montant des
remises de fin d’année ou de la taxe sur
la promotion des médicaments, en
contrepartie de partenariats avec des
organismes de recherche publics avec
une contribution minimale de I’entre-
prise ;

- I'affectation d’une partie du montant
des remises de fin d’année ou de la
taxe sur la promotion a un fonds qui
financerait des projets de R&D parte-
nariaux public - privé avec une contri-
bution minimale de l’entreprise. Ce
fonds, d’'un montant annuel total de
100 M€, serait également doté par

I’Etat et par un redéploiement des
financements de I’assurance maladie
a la R&D.

Toutes choses égales par ailleurs, ceci
entrainerait une diminution, au moins
en premiére analyse, des recettes pour
I'assurance maladie. La question de
savoir dans quelle mesure cette diminu-
tion devrait étre compensée par des
recettes ou des économies nouvelles
devrait étre examinée au vu de consi-
dérations plus larges. Il faudrait en par-
ticulier évaluer :

- I'impact en termes de cotisations so-
ciales de I"laugmentation de la R&D des
entreprises ;

- I'impact sur le financement de I’h6pi-
tal public d'un accroissement de Iacti-
vité d’essais cliniques ;

- I'impact en termes de santé publique
d’un développement de la R&D liée a
la santé (proximité des patients avec les
médicaments de demain) ;

- le caractere suffisant ou non de Iutili-
sation, par le CEPS de sa puissance
d’achat : ¢'il apparait que le CEPS ne
I"utilise pas suffisamment aujourd’hui,
ce Comité serait fondé a demander une
contrepartie supplémentaire aux entre-
prises sous forme d’une augmentation
du montant des remises de fin d’année
et a affecter ces recettes supplémen-
taires au financement de la R&D. @

(48) Source : Ministere de la Santé, DREES,
Comptes de la santé, 2001- Remboursements de
médicaments par les régimes d’assurance maladie
obligatoires : 17,0 G€ - Remboursements de médi-
caments par les assurances complémentaires :
5,4 G£€ - Ceci inclut les dépenses de distribution.
(49) Régime public d’assurance maladie pour les
personnes nécessiteuses.
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I"efficience du modele francais en question

Les politiques d’immovation des Etats

membres de I'Union européenne

dans le domaine des biotechnologies

Dans le processus d’innovation
du secteur des biotechnologies,
il y a quatre champs d’interven-
tion politique : le développe-
ment de la base de
connaissances et des ressources
humaines ; la transmission et
I’application des connaissances ;
la demande et le marché ;

le développement du secteur
industriel. Toutes les itiatives
politiques devraient étre
complémentaires et se renforcer
mutuellement. C’est dans cette
optique que I'Union européenne

suggere un cadre d’orientation.

par Dr Thomas Reiss,
Fraunhofer Institute Systems
and Innovation Research,
Karlsruhe (*)

et Elena Prats,

Direction générale Entreprises
et Industrie,

Commission européenne (*%)

NDLR : Les opinions exprimées dans le
présent article sont strictement person-
nelles et ne reflétent pas nécessairement
celles de la Commission européenne.

es biotechnologies (1) sont consi-

dérées a juste titre comme un

vecteur important d’innovation et
de compétitivité en Europe. Les jeunes
entreprises émergentes dans ce domai-
ne sont a la pointe de la recherche.
Elles jouent un role essentiel de cataly-
seur pour la construction d’un secteur
biotechnologique fort. Quant aux
grandes entreprises préexistantes elles
se tournent désormais vers des produits
ou des processus basés sur ces tech-
niques afin de maintenir leur avantage
compétitif.
Les biotechnologies contribuent a la
qualité de vie, dans la mesure ou elles
touchent des domaines essentiels tels
que les soins de santé, la nutrition ou
I’environnement. Lutilisation de médi-
caments innovants, de vaccins, de
méthodes de diagnostic ou de nou-
velles thérapies géniques et cellulaires
joue un réle sans cesse croissant dans
I"évolution des produits pharmaceu-
tiques traditionnels. Ces techniques
offrent également des perspectives nou-
velles dans la prévention et le traite-
ment de maladies jusqu’ici incurables.
Le recours a des matériaux et a des pro-
cessus reposant sur les biotechnologies
est une pratique en plein essor qui pro-
fite a I'industrie, mais qui offre égale-
ment des avantages économiques et
environnementaux. Enfin, les biotech-
nologies agricoles visent principale-
ment a I'amélioration des cultures et au
développement de nouveaux produits
végétaux.
Au-dela des avantages économiques et
sociaux qu’elles procurent, les biotech-
nologies s'étendent rapidement, et de
maniere globale, a la fois dans les pays
industrialisés et dans les pays en déve-

loppement. Ce secteur constitue une
priorité politique pour I’Union euro-
péenne, comme le montre |’adoption
de la stratégie pour les sciences du
vivant et les biotechnologies par la
Commission en 2002 [1].

Les hiotechnologies
en Europe

On estime qu’actuellement plus de
80 % de l'activité européenne dans le
secteur des biotechnologies concerne
les soins de santé. Les médicaments
biotechnologiques tels que les pro-
téines, les anticorps et les enzymes
représentent aujourd’hui 20 % des
médicaments commercialisés et 50 %
des essais cliniques en cours (2).

Apres une phase de démarrage réussie
a la fin des années 1990, le nombre
d’entreprises en Europe dépasse désor-
mais celui des Etats-Unis : on compte
1 861 sociétés en Europe contre 1 473
aux Etats-Unis [2].

Cependant, les petites et moyennes
entreprises européennes de biotechno-

(*) Dr Thomas Reiss, Fraunhofer Institute Systems
and Innovation Research, Karlsruhe, Allemagne.
Dr. Reiss effectue actuellement, pour le compte de
la Commisssion européenne, une étude d’évalua-
tion des performances des politiques publiques
dans le domaine des biotechnologies.

(**) Elena Prats, Commission européenne,
Direction générale Entreprises et Industrie,
Direction Biens de consommation, Bruxelles. Mme
Prats est responsable du suivi de I'étude d’évalua-
tion des performances des politiques publiques
dans le domaine des biotechnologies.

(1) L'application de la science et des technologies
aux organismes vivants, ainsi qu’a des parties, pro-
duits et modeles s’y rapportant, afin de changer des
matériaux vivants ou non pour la production de
connaissance, des biens et des services (Définition
développée par 'OCDE : 'OCDE (2002), Cadre
statistique pour les statistiques en biotechnologies.
DSTI/EAS/STP/NESTI (2001) 3. REV. 3.).

(2) Source : EuropaBio. Voir http://www.europa-
bio.org/healthcare.htm.

s



0804-4 51-56 Reiss

15/03/05 13:53

logies luttent pour atteindre la masse
critique qui leur permettra d’attirer de
nouveaux capitaux ou des partenaires
de recherche. Les entreprises euro-
péennes sont généralement plus petites,
emploient moins de personnel, investis-
sent moins dans la recherche et le déve-
loppement (R&D) et engendrent des
revenus plus faibles qu’aux Etats-Unis.
D’une maniére générale, et malgré
quelques exemples positifs, I’Europe est
en retard lorsqu’il s’agit de générer,
d’organiser et de soutenir des processus
d’innovation dans le domaine des
médicaments biotechnologiques.
Néanmoins, les meilleures entreprises
européennes atteignent apparemment
un niveau de performance comparable
a celui des Etats-Unis [3].

Bien que les régions axées sur les bio-
technologies se situent généralement
autour des centres de technologie de
pointe, elles sont pour la plupart trop
réduites pour étre vues par les investis-
seurs comme des « points névralgiques »
a l'échelle mondiale. La seule option
effective pour permettre leur mise en
réseau est d’atteindre un niveau critique
au-dela duquel elles peuvent fonction-
ner comme des « méga-groupes ».
Cette nécessité, qui se vVérifiait déja
pour les quinze Etats membres avant
I’élargissement, s’'impose de maniere
plus pressante encore dans le cadre de
I"'Union élargie. L'un des exemples de
coopération interrégionale en Europe
est I'initiative ScanBalt [4].

L'avance prise par les Etats-Unis dans le
domaine de l'innovation pharmaceu-
tique découle a la fois du grand nombre
d’institutions  impliquées dans la
recherche et déve-
loppement et du
degré plus élevé de
diversité  institu-
tionnelle. La pré-
pondérance américaine semble étre liée
au role beaucoup plus prononcé des
organisations de recherche de secteur
public (ORSP) et des entreprises spécia-
lisées dans les biotechnologies. Le role
d’impulsion joué par les institutions
américaines dans la création de projets
de recherche et développement techno-
logique, de méme que I'importance des
marchés technologiques aux Etats-Unis,
constituent des éléments essentiels de
transmission et de diffusion de la

Une stratégie
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connaissance. Plutét qu’une mondiali-
sation de la recherche, on observe
davantage un processus de concentra-
tion de la recherche en Amérique du
Nord. Ce constat est encore plus fla-
grant dans le secteur de la recherche
consacrée aux maladies aujourd’hui
incurables et aux maladies qui touchent
les pays en développement [5].

Quatre domaines d’action
et d’objectifs politiques

Dans une perspective systémique du
processus d’innovation [8], quatre
grands domaines d’action politique
peuvent étre identifiés : le développe-
ment de la base de connaissances et
des ressources humaines ; la transmis-
sion et I'application des connaissances ;
la demande et le marché des biotech-
nologies ; le développement du secteur
industriel. Ces quatre domaines impli-
quent des processus essentiels des sys-
temes d’innovation biotechnologiques.
Pour chacun d’eux, des objectifs spéci-
fiques de politique publique peuvent
étre formulés.

En raison de leur nature scientifique, les
biotechnologies reposent sur une base
de connaissances solide. En outre, dif-
férentes disciplines scientifiques contri-
buent au  développement des
biotechnologies ; les interactions entre
les disciplines sont donc importantes.
Des lors, la création et la mise a jour
d’une base de connaissances appro-
priée, qui établisse un équilibre entre la
recherche fondamentale et la recherche
appliquée, est une condition essentielle
a la mise en place
d’un systeme d’in-
novation biotech-
nologique robuste.
En conséquence,
quatre objectifs politiques principaux
peuvent étre définis pour soutenir ce
domaine des systemes d’innovation
biotechnologiques : la promotion de la
recherche fondamentale de haut
niveau ; la promotion de la recherche
biotechnologique appliquée de haut
niveau, orientée vers |'industrie ; I'aide
aux transferts de connaissances entre
les disciplines scientifiques ; la disponi-
bilit¢ de ressources humaines quali-
fiées.

Le soutien public aux biotechnologies
est principalement motivé par le fait
que l'exploitation des résultats de la
recherche biotechnologique peut four-
nir des bénéfices économiques, sociaux
et environnementaux. Par conséquent,
la transmission de la connaissance bio-
technologique, depuis les sites ol elle
est générée jusqu’aux lieux potentiels
d’application, est un processus essentiel
dans le systeme d’innovation biotech-
nologique. Ce processus fonctionne
principalement grace a la collaboration
qui existe entre I'industrie et le milieu
universitaire, ainsi qu’a travers la créa-
tion d’entreprises mettant a profit la
recherche universitaire. L'analyse des
processus impliqués dans la transmis-
sion et I"application de la connaissance
dans le domaine biotechnologique
conduit a proposer les objectifs sui-
vants :

- faciliter la transmission de la connais-
sance du milieu universitaire vers I'in-
dustrie, ainsi que son application a des
fins industrielles ;

- proposer des incitations destinées a
favoriser I'utilisation des biotechnolo-
gies pour de nouvelles applications
industrielles ;

- soutenir la création d’entreprises.

Le domaine du systeme d’innovation
relatif aux marchés couvre les éléments
du processus d’innovation qui sont res-
ponsables de l'intégration totale des
biotechnologies dans les secteurs éco-
nomiques. Les marchés concernés pour
les produits fondés sur I'utilisation des
biotechnologies sont actuellement ceux
des produits pharmaceutiques, des sub-
stances chimiques et des produits
agroalimentaires. Doit, en outre, étre
pris en considération, le marché des
processus biotechnologiques dans I'in-
dustrie. En ce qui concerne la deman-
de, lattitude des consommateurs
potentiels envers les applications bio-
technologiques a un impact sur le suc-
cés du processus d’innovation. Par
ailleurs, la force des secteurs écono-
miques concernés détermine la capaci-
té de certaines industries a adopter des
approches biotechnologiques, augmen-
tant ainsi la demande pour de telles
solutions. Dans ce contexte, |'expérien-
ce des pays dans lesquels s’est dévelop-
pé un systeme solide d’innovation
biotechnologique a montré que la pré-
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sence des grands leaders de I'industrie
(des produits pharmaceutiques, de
I’agroalimentaire et des substances chi-
miques) est salutaire pour le processus
d’innovation. Du coté de l'offre, le
cadre réglementaire joue un role
important dans |’établissement des
conditions d’acces au marché. En ce
domaine, les objectifs consistent a :

- controler et améliorer |’acceptation
des biotechnologies par la société ;

- faciliter 'accés au marché des pro-
duits issus des biotechnologies ;

- renforcer les secteurs économiques
qui exploitent les biotechnologies ;

- attirer et maintenir les leaders indus-
triels dans ces secteurs.

Les PME jouent un role important dans le
développement des innovations biotech-
nologiques. Elles remplissent des fonc-
tions essentielles telles que I'exploration
de la connaissance, l'utilisation des
découvertes a des fins industrielles et
I'établissement d’interfaces entre les
ORSP et les grandes entreprises. Le suc-
ces des PME dans le domaine des bio-
technologies dépend dans une large
mesure de leurs performances en terme
d’innovation. Il dépend aussi de leur
capacité a identifier les ressources néces-
saires  (universités et instituts de
recherche, bailleurs de fonds, investis-
seurs, etc.) et a interagir avec ces entités
pour entreprendre des activités de R&D.
Dans ce contexte, les objectifs politiques
sont de soutenir I'investissement com-
mercial dans la recherche et le dévelop-
pement biotechnologique, d’améliorer la
compétitivité des entreprises de biotech-
nologies et d’exploiter les potentiels et les
synergies au niveau régional.

Les objectifs introduits dans les sections
précédentes peuvent étre reliés a sept
secteurs des politiques publiques : les
politiques d’enseignement, les poli-
tiques de la recherche, les politiques
d’exploitation, les politiques relatives
au développement industriel, les poli-
tiques fiscales, la réglementation, et les
politiques orientées vers la demande.

Les politiques des Etats
membres dans les années

1990

Une étude en cours, a 'initiative de la

Commission  européenne, permet
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d’analyser le champ d’intervention
politique dans le domaine des biotech-
nologies en Europe. Dans ce contexte,
les politiques des Etats membres, au
cours des années 1994-1995, ont été
étudiées afin de fournir un apercu du
paysage européen de I"époque dans le
secteur des biotechnologies.

Des politiques de soutien aux instituts
de formation proposant des pro-
grammes d’études en biotechnologies
étaient en place dans la plupart des
pays. Néanmoins, seul un nombre res-
treint d’Etats membres avait pris des ini-
tiatives pour favoriser I’étude des
problématiques commerciales dans les
cycles universitaires spécialisés en bio-
technologies.

Tous les pays avaient établi des poli-
tiques destinées a promouvoir la
recherche dans le domaine des biotech-
nologies.

La plupart des pays ont également sou-
tenu l’exploitation de la recherche
publique en biotechnologies. Dans ce
domaine, I'encouragement a la coopé-
ration entre les ORSP et I'industrie s’est
avérée étre un instrument privilégié.
Les principaux ins-
truments politiques
destinés a soutenir
le développement
industriel dans le
domaine des bio-
technologies visaient a améliorer la dis-
ponibilité des capitaux et des diverses
formes de soutien aux nouvelles entre-
prises. L'aide directe en faveur de la
recherche industrielle et les initiatives
visant a créer des groupements de bio-
technologies ont été des instruments
moins prisés, puisqu’ils n’ont été mis en
ceuvre que dans la moitié des pays.

Les instruments de politique budgétaire
destinés a promouvoir les activités d’in-
novation relatives aux biotechnologies
n‘avaient été mis en ceuvre que dans
environ la moitié des pays considérés.
Seuls quelques pays se sont penchés sur
la question du renforcement de I'inno-
vation et ont envisagé la création d’'un
cadre proposant des conditions
attrayantes pour l'innovation lors de la
conception de leur réglementation sur
les biotechnologies.

Le domaine de la demande était égale-
ment un secteur plutdt négligé. Un cer-
tain nombre de pays ont mis en place

La plupart des pays introduisent
de plus en plus des éléments
concurrentiels dans leur syste-
me d’octroi de financement

des politiques destinées a soutenir les
initiatives visant a explorer les béné-
fices, les colts et les risques des appli-
cations biotechnologiques. Toutefois,
trés peu de pays se sont également inté-
ressés aux politiques stimulant le
recours aux biotechnologies pour de
nouvelles applications industrielles par
des entreprises qui n’étaient pas elles-
mémes impliquées dans la recherche et
le développement.

Exemples d’instruments
de politique publique
destinés a soutenir la base
de connaissances

L'analyse des politiques de recherche
dans les Etats membres de I’Union
européenne permet de tirer certaines
conclusions [7]. Pour la période 1994-
2001, on note des différences impor-
tantes entre les Etats membres en ce qui
concerne le niveau de financement de
la recherche fondamentale. L’Autriche,
I'lrlande, I'Espagne, I'ltalie et le
Portugal ont fourni
considérablement
moins de finance-
ment (en termes de
dépenses par habi-
tant) pour la
recherche fondamentale que leurs voi-
sins européens. Par contre, la Belgique,
la Finlande et le Royaume-Uni ont
enregistré les niveaux de dépenses les
plus  élevés par habitant [8].
Néanmoins, les engagements budgé-
taires semblent a eux seuls insuffisants
pour atteindre des résultats satisfaisants
dans la production de la connaissance.
Selon les données de performance
scientifique présentées par Reiss et al.
[9], parmi les trois pays précités, seule
la Finlande fait partie des nations les
plus performantes dans le domaine
scientifique.

Pour ce qui concerne les mécanismes
d’attribution des financements. Reiss et
al. (3) identifient trois types de méca-
nismes :

- les subventions globales aux instituts
de recherche qui, dans certains cas, éla-

(3) Voir la note de référence [8].
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borent leurs
internes ;

- I"approche concurrentielle du finance-
ment sur base d’une manifestation d’in-
térét ;

- I’'approche concurrentielle orientée
sur base d’un programme spécifique.
Les subventions globales ont constitué
la méthode traditionnelle d’attribution
des financements en Espagne, en ltalie
et en France. Les instituts de recherche
financés par les subventions globales
disposent d’une grande autonomie pour
contréler leurs propres priorités de
recherche. Néanmoins, ce mécanisme
ne semble pas créer d’incitations tres
marquées afin de stimuler la perfor-
mance des chercheurs. Les subventions
globales peuvent également mener a
une duplication des
recherche. D’autre
part, le finance-
ment concurrentiel

est un systeme
flexible qui tire
profit des procé-
dures
par les pairs. La plupart des pays, sauf
I'ltalie, introduisent de plus en plus des
éléments concurrentiels dans leur syste-
me d’octroi de financement. Toutefois,
il existe des différences dans le degré de
concurrence introduit par les systemes
de financement nationaux. Les résultats
de performance scientifique présentés
par Reiss et al. (4) confirment que I'or-
ganisation d’une concurrence entre les
acteurs apparait comme une méthode
plus efficace pour atteindre I'excellence
scientifique que le controle direct des
fonds par les instituts de recherche. La
Finlande, la Suede, le Royaume-Uni et,
dans une certaine mesure, I’Allemagne
attribuent principalement leurs finance-
ments par le biais de mécanismes
concurrentiels. Les résultats suggerent
que ces mécanismes de financement
facilitent le développement des projets
de recherche scientifiques peu conven-
tionnels qui ne font pas partie des prio-
rités stratégiques des organismes du
gouvernement. En outre, la Finlande, le
Danemark, I’Allemagne et les Pays-Bas
— qui ont combiné une orientation de
programme avec des financements
concurrentiels soumis a I'examen des
pairs — ont été mieux a méme de mettre
en ceuvre une stratégie cohérente de

propres programmes

travaux de

sant pour

d’examen
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On observe un intérét décrois-

de la recherche fondamentale
au profit de la recherche appli-
quée menée par Dindustrie

recherche et d’améliorer la coordina-
tion entre les acteurs politiques.

Les pays encourageant le développe-
ment de la base de connaissances, tels
que Finlande, la Suede, le Danemark,
I’Allemagne ou le Royaume-Uni, ont
utilisé deux types d’instruments poli-
tiques pour soutenir la recherche en
matiere de biotechnologies : des instru-
ments « verticaux », ou instruments
spécifiques aux biotechnologies, et des
politiques scientifiques et technolo-
giques plus larges, ou instruments
« horizontaux ». Concernant le soutien
de la base de connaissances en bio-
technologies, I'analyse révele une évo-
lution progressive des instruments
politiques verticaux vers les instruments
horizontaux. Pour les pays performants
en matiere de biotechnologies, comme
la  Sueéde, la
Finlande ou le
Danemark, cette
évolution peut
s’avérer opportu-
ne. Néanmoins, les
pays moins perfor-
mants dans ce domaine, comme la
Grece, I'ltalie ou I'Espagne, nont eu
recours que de maniere limitée, voire
nulle, aux politiques verticales de sou-
tien de la base de connaissances en
biotechnologies. Dans le cas de la
Grece, le recours aux instruments poli-
tiques horizontaux a été relativement
important, mais le niveau de perfor-
mance scientifique s’est révélé faible.
Les instruments horizontaux peuvent
étre inefficaces pour soutenir la base de
connaissances dans le domaine des
biotechnologies, a moins qu’ils ne
soient utilisés a la suite d’instruments
politiques verticaux qui créent une
masse critique de connaissances en
biotechnologies et renforcent les capa-
cités scientifiques nationales dans les
domaines appropriés. De cette manie-
re, la Finlande a eu recours aux instru-
ments verticaux dans les années 1990

financement

pour concentrer ses ressources sur la
recherche fondamentale dans ce qu’on
a appelé les biocentres et a lancé un
nombre croissant de programmes spéci-
fiques dans le secteur des biotechnolo-
gies.

Enfin, 'analyse des instruments poli-
tiques mis en ceuvre depuis 1994
indique une évolution récente dans les

programmes de financement publics.
On observe en effet un intérét décrois-
sant pour le financement de la
recherche fondamentale au profit de la
recherche appliquée menée par I'indus-
trie. En réponse aux craintes faisant état
d’un retard de développement de
I'Europe dans le domaine des biotech-
nologies par rapport aux Etats-Unis, les
instruments politiques ont visé a pro-
mouvoir |'application industrielle des
biotechnologies dans les Etats membres
de I'Union européenne. A court terme,
cette stratégie peut stimuler la croissan-
ce de l'industrie européenne mais, a
long terme, elle pourrait affaiblir le
vivier de connaissances nécessaires
pour rester a la pointe d’'un secteur
scientifique en constante progression.
Les biotechnologies s’appuient sur la
science et servent de courroie d’entrai-
nement au secteur commercial a carac-
tere scientifique. Deés lors, toute
carence dans le financement de la
recherche fondamentale visant a renou-
veler la base de connaissances pourrait
porter préjudice a I'industrie européen-
ne. A cet égard, le cas de I'Irlande est
symptomatique puisque, jusqu’a une
date récente, la plupart des finance-
ments ont été consacrés a la recherche
appliquée ou a la recherche industriel-
le. Selon Calvert et Senker [10],
IlIrlande a modifié sa stratégie de finan-
cement en augmentant le soutien finan-
cier a la recherche de base, apres avoir
constaté que la base de connaissances
était importante pour le développement
de la nouvelle industrie.

Une analyse récente (5) a tenté de
mettre en lumiere la relation entre les
caractéristiques des systemes nationaux
d’innovation dans le domaine des bio-
technologies et les régimes politiques
respectifs dans les pays européens. Des
mesures de performance des systemes
nationaux d’innovation en biotechnolo-
gies ont été élaborées sur la base d'un
ensemble d’indicateurs. Ces indicateurs
mesuraient, d’une part, la performance
des Etats membres de I'UE dans la créa-
tion et le maintien d’une base de
connaissances en biotechnologies et,
d’autre part, les résultats obtenus dans
la commercialisation des biotechnolo-

(4) Voir la note de référence [9].
(5) Voir la note de référence [8].
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gies. Une comparaison entre les don-
nées de performance ainsi collectées et
les politiques nationales dans le domai-
ne des biotechnologies montre que :

- les politiques nationales en faveur
d’une base de connaissances en bio-
technologies et de leur commercialisa-
tion ont un effet prononcé, qui peut étre
positif ou négatif ; en d’autres termes,
les politiques publiques ont un réle a
jouer !

- les politiques destinées a créer et a
soutenir la base de connaissances sont
également cruciales pour la commer-
cialisation, mais l'inverse n’est pas vrai.
- les pays qui prennent en compte
toutes les fonctions du systeme d’inno-
vation et qui créent un environnement
favorisant l’activité entrepreneuriale
réalisent de meilleures performances
que les pays ayant des politiques frag-
mentées ;

- une coordination ex-ante entre les
décideurs politiques (publics ou privés)
responsables des différentes fonctions
du systeme d’innovation peut étre
extrémement positive pour les dévelop-
pements a I'échelle nationale, de méme
que pour la prévention des lacunes ou
des duplications.

Le role des politiques
de I’Union européenne

Il existe trois domaines dans lesquels
les politiques de I’"Union peuvent
contribuer a stimuler le développement
des biotechnologies en Europe : la
réglementation, le financement et la
R&D.

La réglementation vise a assurer des
exigences de sécurité adéquates, ainsi
que la transparence et la liberté de
choix. Une Europe innovante se doit de
n’imposer aucune charge inutile a I'in-
dustrie, sans pour autant remettre en
cause ces exigences. La réglementation
et les procédures d’autorisation dans le
domaine des biotechnologies devraient
étre donc examinées afin d’envisager, le
cas échéant, leur rationalisation et leur
simplification. Un objectif serait, par
exemple, d’écourter les processus d’ap-
probation pour les médicaments inno-
vants. A cet égard, I’Agence
européenne pour |’évaluation des
médicaments (EMEA) étudie les possibi-
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lités de rendre le systeme plus acces-
sible aux PME, en rationalisant les pro-
cédures et en proposant des conseils
scientifiques a un
stade précoce du
processus de mise
sur le marché. Ceci
permet d’aider les
entreprises a com-
mercialiser  leur
produit. Par ailleurs, la nouvelle législa-
tion pharmaceutique introduit une
autorisation de mise sur le marché
« accélérée » pour les produits compor-
tant un intérét particulier pour la santé
publique, ainsi qu’une autorisation de
mise sur le marché conditionnelle.
Enfin, une proposition est actuellement
en cours d’élaboration afin d’harmoni-
ser les procédures d’autorisation pour
la commercialisation des produits issus
de I'ingénierie des tissus humains.
Concernant le financement, des progres
ont été accomplis, principalement dans
le domaine du financement précoce
des projets, ou la situation générale
semble maintenant étre satisfaisante.
Néanmoins, les sommes investies dans
le domaine des biotechnologies en
Europe sont encore insuffisantes au
stade suivant le démarrage des projets
ainsi qu’aux stades ultérieurs. Les acti-
vités biotechnologiques consacrées aux
soins de santé font face a des problemes
particuliers, dans la mesure ou les colts
de développement des produit augmen-
tent généralement de maniere exponen-
tielle a mesure que le lancement du
produit approche.

Un groupe de travail spécifique, établi
dans le cadre du forum Biotechnologie
et Finances (6), a été établi en 2003
pour identifier les meilleures pratiques
dans le domaine du financement des
transferts de technologies dans les bio-
technologies. La méme année, la
Banque européenne d’investissement
(BEl) a décidé de dégager un demi mil-
lion d’euros pour permettre au Fonds
européen d’investissement (FEI) de
consacrer des financements aux entre-
prises de haute technologie. En outre,
les regles d’investissement du FEI ont
été modifiées pour permettre des inves-
tissements dans des entreprises a des
stades de développement finaux. La
Commission européenne envisage éga-
lement :

succes des

L’investissement
de I'innovation et les transferts
de technologies
facteurs capitaux pour le
biotechnologies

- d’introduire des mesures de soutien
réglementaires, ainsi que des mesures
spécifiques destinées a adapter les frais
engagés par les
en faveur PME aupreés de
I"EMEA ;
- d’encourager les
Etats membres a
créer un statut de

sont des

« Jeune entreprise
innovante » s’accompagnant d’avan-
tages fiscaux ;

- et de promouvoir de maniere concre-
te |’établissement d’une bourse paneu-
ropéenne unique, afin d’encourager
une plus grande liquidité, d’attirer des
capitaux a risques et de fournir un envi-
ronnement favorable pour I'innovation.
Linvestissement en faveur de I'innova-
tion et les transferts de technologies
sont des facteurs capitaux pour le suc-
ces des biotechnologies. Dans ce
contexte, la Commission européenne
propose différents instruments destinés
a établir des synergies entre les initia-
tives européennes de recherche. Le 6¢
programme cadre pour la recherche (7)
financé par I’'Union européenne, qui
couvre la période 2002-2006, donne
une priorité particuliere aux biotechno-
logies consacrées aux soins de santé,
ainsi qu’a la qualité et a la sécurité des
produits alimentaires (voir priorités 1 et
5 du programme). Pendant quatre ans,
plus de 3 milliards d’euros vont étre
attribués dans ces domaines. Les PME
sont encouragées a participer, dans la
mesure ot 15 % du budget leur est
réservé. En outre, les plates-formes
européennes de technologie (8) rassem-
blent les acteurs concernés de I"indus-
trie et de la recherche, les acteurs
financiers, les législateurs, les consom-
mateurs et d’autres acteurs d’importan-
ce. Ces plates-formes ont pour objet,
d’une part, de développer une vision
commune pour le déploiement de sec-
teurs industriel majeurs, ainsi que pour
la définition des priorités de recherche
et, d’autre part, de renforcer I'investis-
sement privé dans
Jusqu’ici, trois plates-formes de techno-

I’innovation.

(6) Le forum Biotechnologie et Finances est une ini-
tiative commune de la Commission européenne et
de I'EASD (European Association of Security
Dealers) qui vise a développer des liens entre les
communautés scientifique, industrielle et financiere.
(7) http://www cordis.lu/fp6/stepbystep/home.html.
(8) http://www.cordis.lu/technology-platforms.
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logie ont été établies dans le domaine
des sciences de la vie : celles-ci sont
consacrées aux médicaments inno-
vants, aux biotechnologies industrielles
et aux biotechnologies agricoles.

Pour un ensemble
équilibré d’instruments
d’action

Pour concevoir des politiques publiques
efficaces dans le domaine des biotech-
nologies, une recommandation s’impo-
se : promouvoir la commercialisation
des biotechnologies n’impose pas de
mettre I’accent uniquement sur le sou-
tien a la commercialisation. Un
ensemble équilibré d’instruments doit
concourir a la création et au maintien
d’une base de connaissances compétiti-
ve ainsi qu’a la commercialisation. En
outre, les responsables politiques
devraient garder un ceil attentif sur le
développement des performances euro-
péennes. Dans certains pays, les pre-
miers indices laissant entrevoir un
épuisement de la base de connaissances
commencent a apparaitre ; des efforts
politiques sont donc recommandés afin
de soutenir un renouvellement de la
base de connaissances. La conception
des politiques publiques dans le domai-
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ne des biotechnologies devrait étre
basée sur une perspective systémique
du processus d’innovation biotechnolo-
gique. Les responsables politiques
devraient étre conscients des points forts
et des points faibles de leur propre sys-
téme national et considérer les interac-
tions (positives ou négatives) entre
toutes les décisions politiques qui ont
une influence sur le développement du
systeme d’innovation biotechnologique.
Conformément a leurs compétences,
I’'Union européenne et ses Etats
membres ont des responsabilités diffé-
rentes et partagées en ce qui concerne
le développement des biotechnologies
en Europe. Toutes les initiatives dans ce
domaine devraient étre complémen-
taires et se renforcer mutuellement. Au
travers de sa stratégie dans le domaine
des biotechnologies, de méme que
dans ses rapports
I’'Union européenne suggere un cadre
d’orientation pour I'action aux niveaux
européen, nationaux et régionaux. @

d’avancement,
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équilibre des

comptes sociaux

Comparaisons internationales de prix

des medicaments :

la France au niveau moyen européen ’

La majeure partie

des médicaments en France
ont leurs prix fixés par |’Etat.
D’ou le soupcon des industriels
de ne pas voir rémunéré a son
juste niveau I’effort
d’innovation. Et celui des
pouvoirs publics, de payer

la santé publique plus cher

qu’a Pétranger.

par Christine de Maziéres,
Conseillére référendaire a la Cour
des Comptes

i le prix des médicaments consti-

tue un enjeu si sensible c’est

que :
- pour Iindustrie pharmaceutique, dont
I"activité est de plus en plus « globali-
sée », vendre a un niveau de prix mon-
dialement acceptable est déterminant,
fit-ce au prix de remises arriere -
comme les remises quantitatives de fin
d’année en France - ou au prix d’une
régulation des profits comme au
Royaume-Uni ;
- pour les pouvoirs publics, quoique le
prix ne soit qu'un des parameétres
explicatifs des dépenses de médica-
ments, aux cOtés des conditions de
remboursement et du nombre de pres-

criptions, c’est sur le controle des prix
que se fonde principalement la poli-
tique du médicament en France. En
effet, les médicaments vendus en ville
voient leur prix fixé par I’Etat : la déci-
sion appartient au ministre chargé de
la santé, apres avis du Comité écono-
mique des produits de santé (CEPS).
Depuis une dizaine d’années, I’anta-
gonisme entre enjeux industriels et
financiers s’est accentué, placant le
régulateur devant le dilemme suivant :
- d’un coté, I'industrie pharmaceutique
apparait comme |'un des secteurs
industriels les plus dynamiques en
termes de croissance, de recherche et
de création d’emplois, or le risque est
réel de voir délocaliser hors de France
des sites de production ou de recherche
pharmaceutique en représailles de prix
jugés trop bas ; du point de vue de I'in-
dustrie se pose la question de savoir si
la France rémuneére a son juste niveau
|’effort d’innovation ;

- de l'autre coOté, les dépenses de
médicaments augmentent tendanciel-
lement plus vite que les dépenses de
santé (1), du fait du remplacement
continu d’anciens médicaments par
de nouveaux beaucoup plus colteux
(« effet de structure »). Le financement
de ce surco(it pose probleme, tant en
ville que pour les hopitaux. Des lors
se pose, du point de vue du régula-
teur, la question de savoir si la France
achete au meilleur prix pour I"assuran-
ce maladie, par rapport a ce qui se
pratique a I’étranger.

Il sera essentiellement question dans
cet article de cette derniére ques-
tion (recherche du meilleur prix), mais
il n‘est pas inutile de rappeler ce
qu’est - ou n’est pas - l'innovation
pharmaceutique.

Comment mesure-t-on
I’innovation
pharmaceutique ?

La société internationale des revues
indépendantes sur le médicament
(ISDB) (2) a rappelé, le 16 novembre
2001 lors d’une réunion d’experts a
Paris, que le terme d’innovation
recouvre trois concepts :

- le concept commercial désigne n’im-
porte quel produit nouvellement com-
mercialisé (nouvelles substances, y
compris les me-toos, nouvelles indica-
tions, nouvelles formes galéniques...) ;
- le concept technologique se rapporte
aux innovations industrielles, telles que
Iutilisation de la biotechnologie, la
sélection d’un isomere d’une molécule...
- enfin, le concept de progres thérapeu-
tique prend en compte les nouveaux
traitements qui apportent un bénéfice
aux patients par comparaison aux trai-
tements existants.

Ainsi, tout nouveau médicament n’est
pas innovant. Et les nouveaux produits
mis sur le marché n’ont pas tous le
méme degré d’innovation. Une grille
d’évaluation qualitative selon les deux
derniers criteres, technologique et thé-
rapeutique, permet de visualiser le
degré d’innovation (voir le tableau et la
figure ci-apres). Cette méthode d’origi-
ne américaine (FDA) a été reprise dans
le rapport allemand sur les médica-
ments en 2003 (travaux du Professeur
Fricke, pharmacologue a Cologne). Elle

(1) Les ventes de médicaments remboursables en
ville (16 Mds € en 2003) ont augmenté de 6,1 % en
2003, soit plus rapidement que sur la moyenne des
dix années 1993-2003 (+ 5,5 % par an). Source
GERS.

(2) UlInternational Society of Drug Bulletins ras-
semble 80 revues de thérapeutique dans le monde.
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Grille d’évaluation du degré d’innovation

A B
C D

Nouvelle structure
chimique

Structure chimique
connue

Apport thérapeutique
Pas d’apport thérapeutique

nouveaux médicaments anti-cancer 1975-94 : part dans total
innovateurs (A) 10 %
apport thérapeutique de molécules connues (B) 21 %
nouvelles substances sans apport thérapeutique (C) 14 %
« me-toos » (D) 55 %

10%

"me-toos” (D)
55%

innovateurs (A)

apport thérapeutique
de molécules connues
(B)
21%

nouvelles substances
sans apport
thérapeutique (C)
14%

monopole, sans concurrence.

Les produits innovateurs, les produits A, sont ceux que lindustrie pharmaceutique désigne
sous le nom de « blockbusters » : des médicaments dont le chiffre d’affaire prévisionnel sur
la durée de vie doit dépasser le milliard de dollars. Du point de vue économique, ces pro-
duits sont non substituables et ont une faible élasticité de prix, car Uoffre est en situation de

Répartition des nouveaux médicaments anti-cancéreux 1975-1994.

a également été utilisée en France par le
Docteur Alain Livartowski, de I'Institut
Curie, pour classer les médicaments
anti-cancéreux apparus entre 1975 et
1994.

Les produits innovateurs sont les pro-
duits A, car ils ont a la fois une structu-
re chimique nouvelle et un apport
thérapeutique. Ce sont ceux que l'in-
dustrie pharmaceutique désigne sous le
nom de blockbusters : des médicaments
dont le chiffre d’affaire prévisionnel sur
la durée de vie doit dépasser le milliard
de dollars. Du point de vue écono-
mique, ces produits sont non substi-
tuables et ont une faible élasticité de
prix, car l'offre est en situation de
monopole, sans concurrence. Selon le
Docteur Livartowski, ces produits repré-
sentent 10 % des nouveaux médica-
ments anti-cancéreux apparus entre
1975 et 1994.

Les produits B apportent un plus du
point de vue thérapeutique, mais leur
structure chimique n’est pas nouvelle.

Les produits C sont moins innovateurs
que les produits B. Les produits D ont
une structure chimique connue et une
absence d’apport thérapeutique. Ce
sont les me-toos. C'est la majeure partie
des nouveaux médicaments.

Selon le cancérologue précité, « tout se
passe comme si la recherche avait pour
but de trouver « la »
molécule afin de
distancer la concur-
rence et que le réle
des départements
marketing était de
démontrer que la nouvelle molécule est
vraiment innovante, pour en faire un
« blockbuster ». Fixer un prix €élevé est
aussi un moyen de laisser croire qu’il
s’agit bien d’une innovation majeure,
puisque coliteuse. Dans cette spirale
infernale vers le haut, qui actuellement
permet a l'industrie pharmaceutique de
dégager des retours sur investissements
aux actionnaires avant impéts parmi les
plus importants de tous les secteurs, le

La récente affaire du retrait sur le
marché, le 30 septembre 2004,
du Vioxx® relance le débat sur le
prix des nouveaux médicaments

risque est que les hopitaux ne puissent
plus financer ces nouveaux produits. »
Les cancérologues ont en effet, les pre-
miers en France, attiré 'attention sur le
probleme du financement de médica-
ments de plus en colteux, dans la mesu-
re ol les hopitaux francais sont soumis
depuis vingt ans au budget global.

En France, I"évaluation de I’apport thé-
rapeutique est réalisée par la
Commission de la transparence, désor-
mais intégrée a la Haute Autorité de la
Santé. Cette Commission évalue, pour
chaque médicament, indication par
indication, le service médical rendu
(SMR), ainsi que I'amélioration du ser-
vice médical rendu (ASMR), qui se
mesurent selon une échelle comportant
cing niveaux.

Le SMR détermine le taux de rembour-
sement (I et Il = 65 %, lll et IV = 35 %,
V = pas de remboursement), tandis que
["ASMR détermine le niveau de prix (I, Il
et Il = avantage de prix, [V= léger avan-
tage de prix possible, V = prix plus bas
que celui des médicaments compa-
rables).

Il n‘existe pas en France de liste des
médicaments classés par niveau
d’ASMR. La Commission de la transpa-
rence a réalisé pour la premiere fois en
2003 un bilan d’activité, ou elle don-
nait le nombre de produits par niveau
d’ASMR en 2003, mais de maniére non
détaillée :

- dans un cas sur dix (19 sur 177) en
2002, la commission n’a pas pu se pro-
noncer sur le niveau d’ASMR, faute
d’éléments comparatifs ;

- et 71 % des présentations pour les-
quelles un niveau d’ASMR a été attribué
n’‘apportent  pas
d’amélioration du
SMR, ce qui confir-
me que la réalité
de I'innovation est
assez limitée.

La base MEDIC'AM de I"assurance mala-
die n’integre pas non plus le critere du
niveau d’ASMR. Il est donc impossible,
en France (contrairement a I’Allemagne,
par exemple), de savoir quelle est la
contribution a I'accroissement des rem-
boursements des médicaments sans amé-
lioration du service médical rendu.
Alors que depuis longtemps, les revues
pharmaceutiques indépendantes atti-
raient I'attention sur le remplacement
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progressif de médicaments anciens,
éprouvés, par de nouveaux médica-
ments plus chers et sans démonstration
d’une meilleur balance bénéfices-
risques (arrivée en 1986 des inhibi-
teurs de I’enzyme de conversion, trois
plus chers que les diurétiques dans le
traitement de I’hypertension artérielle)
ou par des médicaments plus chers et
mal utilisés (nouvelles générations
d’antibiotiques, statines, etc.), la
récente affaire du retrait du Vioxx®,
retiré du marché le 30 septembre 2004
aprés la mise en évidence d’effets
iatrogenes potentiellement dangereux,
relance également le débat sur le prix
des nouveaux médicaments. Mis sur le
marché en 2000 en France (en 1999
aux Etats-Unis), son léger avantage sur
les autres anti-inflammatoires en terme
de tolérance gastrique avait conduit a
lui octroyer un prix 35 fois supérieur a
celui d’anti-inflammatoires géné-
riques. Non seulement rien ne justifiait
donc cette différence de prix initiale,
mais l’avantage thérapeutique s’est
rapidement révélé faux (les résultats
génants des essais cliniques ayant été
dissimulés). En outre, la baisse auto-
matique de 15 % du prix apres deux
ans, qui avait été décidée lors de la
fixation du prix, a été annulée début
2003.

Cette prise de conscience croissance
des incertitudes quant au degré exact
d’apport thérapeutique des nouveaux
médicaments rend la question de leur
niveau de prix encore plus sensible.

Meilleur prix
et comparaisons
internationales

Plusieurs évolutions actuelles condui-
sent a se poser la question du « juste
prix » des médicaments :

- I'internationalisation du marché phar-
maceutique ;

- le développement des médicaments
génériques ;

I'accroissement des importations de
médicaments dans certains pays, en par-
ticulier le Royaume-Uni, I’Allemagne et,
désormais, les Etats-Unis ;

- enfin, l"accord-cadre entre I’Etat et
I'industrie pharmaceutique, signé le 13
juin 2003, qui évoque la question des
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comparaisons de prix a plusieurs
reprises.

Ainsi : « Les entreprises s’engagent a ce
que le comité [économique des pro-
duits de santé] ait
accés aux informa-
tions relatives aux
prix pratiqués dans
les autres pays de
I"'Union européenne » (art. 1%) ;

« L’entreprise s’engage a ce que le prix
déposé soit cohérent avec les prix
acceptés dans les pays suivants
Allemagne, Espagne, Italie et Royaume-
Uni » (art. 4) ;

« L'opposition du comité [au dépdt de
prix] peut étre fondée sur le caractéere
excessif du prix proposé au regard des
prix pratiqués dans les quatre états de
I"'Union européenne susmentionnés »
(art. 4) ;

« Les conventions garantissent pour les
médicaments d’ASMR (3) égale ou
supérieure a lll, sur une période de 5
ans a compter de leur inscription au
remboursement, que le niveau de prix
ne sera pas inférieur au prix le plus bas
parmi ceux pratiqués sur les 4 princi-
paux marchés européens comparables
mentionnés a larticle 4 » (art. 11).

La comparaison des prix des médica-
ments constitue cependant un exercice
périlleux sur le plan méthodologique,
en raison de plusieurs parametres.
Premiérement, la taille de I"échantillon.
La segmentation du marché par diffé-
rentiation des noms de marque, des
tailles ou types de conditionnement,
des dosages, des indications etc., rend
difficile les comparaisons internatio-
nales. Ainsi, une étude d’Euro-Med-Stat
portant sur les médicaments hypolipé-
miants (anti-cholestérol) en 2002 dans
15 pays européens a recensé 37 médi-
caments, dont 5 seulement sont com-
mercialisés dans les quinze pays, et 18
n‘existent que dans un seul pays. Le
médicament hypolipémiant le plus dif-
fusé se décline en 13 tailles de boites
(variant de 10 a 112 comprimés). Enfin,
sur I'ensemble de la population, le
nombre de doses journalieres recom-
mandées (DDD) consommées pour
1 000 personnes peut varie du simple
au quadruple d’un pays a 'autre.
Deuxiemement, la représentativité de
I’échantillon de médicaments choisi.
Une fois le périmetre de I'échantillon

Les études de comparaison inter-
nationale des prix n’ont pu se réa-
liser que sur une hase bilatérale

choisi, plusieurs choix doivent encore
étre tranchés : choix des médicaments
représentant les plus fortes dépenses
et/ou les plus forts volumes de prescrip-
tions ; choix de
médicaments selon
leur ancienneté ou
leur degré d’inno-
vation ; choix d’in-
clusion ou non des médicaments
génériques ou des médicaments impor-
tés (dont les prix, moins élevés, dimi-
nuent la moyenne des prix d’une classe
donnée).

Troisiemement, le niveau de prix choisi
(différents choix de prix sont possibles) :
a) prix fabricant ou prix public (les prix
publics sont plus significatifs si I'on se
place du point de vue des payeurs ; tou-
tefois, ils integrent des niveaux de
marge de distribution et de taxes diffé-
rents, rendant les comparaisons interna-
tionales ardues ;

b) prix a linscription ou prix moyens
(intégrant les médicaments anciens) ;
c) prix faciaux ou prix nets d’'éven-
tuelles remises - qui sont importantes
dans les pays ou le degré de liberté des
prix est fort (Etats-Unis, Grande-
Bretagne ou Allemagne) ; en France en
revanche, les remises de fin d’année
négociées avec les industriels représen-
tent moins de 1 % des dépenses phar-
maceutiques annuelles, soit 133
millions € sur 15 milliards € en 2002).
Quatriemement, les fluctuations des
parités monétaires avec les pays hors
zone euro. Ainsi, la forte appréciation
de la livre sterling au milieu des années
90 a considérablement modifié les
comparaisons de prix de médicaments
entre la France et le Royaume-Uni, tan-
dis que la hausse de I’euro depuis 2002
modifie a nouveau profondément le
niveau des prix frangais par rapport aux
prix britanniques et américains.
Cinquiemement, la difficulté d’effectuer
des comparaisons multilatérales. Les
études de comparaison internationale
des prix de médicaments n’ont pu se
réaliser, dans I’ensemble, que sur une
base bilatérale, et non pas multilatérale.
Ainsi, I'étude australienne du PBS (4)

(3) Amélioration du service médical rendu, critere
utilisé par la Commission de la transparence pour
classer les médicaments admis au remboursement
par niveau d’innovation (il existe 5 niveaux
d’ASMR).

(4) Pharmaceutical Benefit Scheme.
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constate qu’une comparaison multilaté-
rale des prix est quasiment impossible,
seules des comparaisons bilatérales
étant réellement fiables. En effet, sur les
584 présentations de médicaments
(correspondant a 150 molécules) a
comparer, seules 18 présentations
étaient disponibles dans les sept pays a
la fois. Les auditeurs australiens ont
donc choisi de comparer les prix des
présentations « deux a deux » ou « par
paire » (Australie et un autre pays). Les
rares comparaisons multilatérales exis-
tantes (comme celle du PPRS (5) britan-
nique) portent sur un panier de biens
tres restreint.

Les principaux
enseignements

des comparaisons
internationales de prix

Malgré ces obstacles méthodologiques,
certains enseignements se dégagent des
études existantes de comparaison inter-
nationale des prix.

Les prix des nouveaux médicaments
sont dans I’ensemble fixés en France a
un niveau « cohérent » avec le marché
européen. Ainsi, en 2003, la mesure de
rattrapage des prix pour les médica-
ments innovants mis sur le marché
depuis 1997 n’a concerné qu’une dou-
zaine de spécialités, et pour un co(t
total limité a 0,2 % des dépenses de
médicaments en ville. Par ailleurs, le
systeme de « dépot de prix », destiné a
garantir aux médicaments innovants un
« prix européen », a été peu utilisé.
Prévu dans la loi de financement de la
sécurité sociale pour 2003 et organisé
par I’accord-cadre Etat-Industrie du 13
juin 2003, il ne concerne que les médi-
caments innovants, définis comme pro-
curant une amélioration du service
médical rendu (ASMR) majeure, impor-
tante ou modérée (6). Dés l'avis de la
Commission de la transparence, |'en-
treprise peut déposer son prix, qui s’ap-
plique sans délai, sauf avis contraire du
CEPS lorsque le prix excede la moyen-
ne des prix de quatre pays de référen-
ce. En pratique, peu de prix ont été
« déposés ». Cela est di en partie au
fait que, dans le cas de médicaments
innovants pour pathologies graves, la
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procédure d’autorisation temporaire
d’utilisation (ATU) permettait déja aux
malades d’en bénéficier rapidement, a
I'hopital et par la « rétrocession » du
médicament a des patients non hospi-
talisés. Toutefois, il n’existe pas de
« prix européen ». Méme si une étude
suédoise (7) semble déceler la constitu-
tion d’un couloir de prix de plus en
plus étroit en Europe, I’étude du prix de
quelques médica-

ments
montre une disper-
sion encore impor-
tante. Ainsi, pour deux médicaments
trés innovants admis au rembourse-
ment en 2003 (un immunomodulateur
et un antirétroviral), I’écart de prix était
respectivement de 40 % et de 45 %
entre le moins cher et le plus cher
parmi sept a dix pays européens, la
France se situant dans la moyenne (8).
D’une maniere générale, les prix sem-
blent fixés en fonction de la capacité a
payer de chaque pays, d’ou les écarts
parfois importants.

Certains pays développés hors Europe
ont des prix de médicaments plus bas
qu’en France. L'Australie, qui ne dispo-
se pratiquement pas d’industrie phar-
maceutique, parvient a acheter ses
médicaments remboursables a des prix
en moyenne inférieurs aux prix frangais
et doit importer I’essentiel des molé-
cules. Les prix frangais sont entre 10 et
20 % supérieurs aux prix australiens en
2001, selon le PBS (9), évaluation éco-
nomique pratiquée en Australie des
colts/bénéfices des 150 principaux
médicaments remboursables, représen-
tant 80 % des dépenses. La France paie
ses médicaments
10 % moins cher, mais elle paie les
autres médicaments 20 % plus cher que
I’Australie.

A la différence du Royaume-Uni ou de
I’Allemagne, la France est réticente a
s’engager dans une politique d’impor-
tation de médicaments de pays ou ils
sont moins chers. Ces importations
ont été interdites jusqu’a un décret
paru le 27 janvier 2004. Mais le code
de la sécurité sociale tarde a étre
modifié pour autoriser le rembourse-
ment des médicaments importés.
Symétriquement, pour éviter I'expor-
tation de médicaments vers des pays a
prix plus élevés, de nombreux labora-

innovants Il n’existe

innovants environ

pas

européen » des médicaments

toires imposent aux grossistes et aux
officines un systeme de quotas d’ap-
provisionnement (180 médicaments
étaient concernés fin 2003) : ce
contingentement des livraisons entrai-
ne des ruptures d’approvisionnement
dans les pharmacies d’officine. Des
contentieux sont en cours a ce sujet.
Le systeme de régulation des prix des
médicaments est dichotomique en
France. Alors que
les prix sont admi-
nistrés pour les
ventes en ville (16
milliards € de chiffre d’affaires en
2003 (10)), ils sont libres a I’hopital (4
milliards € en 2003). Le marché hos-
pitalier croit beaucoup plus vite que
le marché du médicament en ville (en
2003, + 11,1 % contre + 6,1 %, selon
le GERS). Cette situation est due au
fait que la plupart des médicaments
innovants et colteux ne sont, en
France, prescrits qu’a I'hopital : ils
appartiennent a la « réserve hospita-
liere » (catégorie juridique qui n’exis-
te pas dans d’autres pays, comme
I’Allemagne). L'appartenance a cette
réserve hospitaliere a jusqu’a présent
été laissée a
toires pharmaceutiques, conduisant,
du fait de la liberté prix tres favorable,
a un gonflement important de cette
«RH » et corrélativement de la
« rétrocession » de
achetés par I’'hopital a des patients
non hospitalisés (financés sur I'enve-
loppe des soins de ville).

Cette rétrocession hospitaliere, qui
concerne notamment des médicaments
coliteux, a progressé de + 30,1 % en
2003 et doublé entre 2000 et 2003,
passant de 660 M€ a 1.310 M€, expli-
quant 28 % de la croissance des
dépenses de médicaments rembour-
sables.

de « prix

I"initiative des labora-

médicaments

(5) Pharmaceutical Price Regulation Scheme.

(6) Les médicaments ayant une ASMR IIl (modérée),
pour étre éligibles au dépot de prix, ne doivent en
outre pas dépasser un chiffre d'affaires de 40 M€ en
troisieme année de commercialisation.

(7) Rehnberg C, A Swedish case study on the
impact of the single europeean market on the phar-
maceutical market, R. Busse, 10S Press, 2002.

(8) Il s’agit de prix fabricant hors taxes : or les prix
publics toutes taxes comprises peuvent diverger
encore plus, du fait d'importantes différences de
fiscalité et de marges de distribution en Europe.

(9) Pharmaceutical benefits scheme.

(10) Source GERS.
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La flexibilité a la baisse
des prix demeure faible
en France

Bien qu’il n’y ait aucune raison pour
que les prix demeurent stables pendant
tout le cycle de vie des produits, c’est
pourtant la situation sur le marché des
médicaments remboursés en France, et
ce sur les trois principaux segments de
ce marché.

Les médicaments pour lesquels des
baisses de prix sont envisageables ne
pesent pas lourd dans les dépenses
pharmaceutiques : les génériques
(6,5 % des dépenses de médicaments
remboursables a la mi-2004 (11)) ou les
médicaments & ASMR insuffisant (6 a
7 % des dépenses totales). De plus, par
une stratégie de transfert des prescrip-
tions des produits généricables vers des
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produits sous brevet, la part des médi-
caments généricables dans le marché
global des médicaments remboursables
est en baisse continue, de 26 % en
1998 a 12 % a la mi-2004.

S’agissant des médicaments innovants,
le pouvoir de négociation des pouvoirs
publics est traditionnellement faible, et
I’est devenu encore plus avec les prin-
cipes fixés dans I’accord-cadre de 2003
et le nouveau systeme du dépét de prix.
Reste la vaste catégorie des médicaments
encore brevetés mais non-innovants
(notamment les me-toos, médicaments
analogues ou équivalents), dans laquelle
la pression concurrentielle par les prix,
demeure limitée en France, d’une part en
raison de la réticence des instances régu-
latrices a reconnaitre la notion d’équiva-
lence thérapeutique, d’autre part en
raison de |'absence d’importations paral-
leles sur le marché frangais jusqu’a pré-

sent. L'Allemagne vient d’adopter une
[égislation, en vigueur depuis le 1* jan-
vier 2004, permettant d’inclure des
médicaments sous brevet dans les
groupes de médicaments analogues ou
me-toos soumis a un tarif de référence
(Festbetrag). La plupart des firmes phar-
maceutiques abaissent le prix de leur
produit au niveau remboursé (12).

Les pouvoirs publics ont commencé a
s’intéresser aux comparaisons interna-
tionales de prix des médicaments. Il
reste a poursuivre cet effort de transpa-
rence et a en tirer les conclusions. @

(11) CNAMTS, Point de conjoncture n° 28, ao(t
2004.

(12) Ce niveau est calculé par des experts indépen-
dants désignés par les représentants des médecins
et des caisses d’assurance maladie, qui constituent
d’abord des groupes de molécules considérées
comme équivalentes sur le plan thérapeutique.
Pour chaque groupe est fixé ensuite un tarif de réfé-
rence, correspondant a la moyenne des prix situés
dans le tiers le plus bas des prix.
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équilibre

des comptes

sociaux

Vers une culture de I’évaluation

économique des produits de sante

Dans certains pays, notamment
le Royaume-Uni, I’évaluation
économique est reconnue et
intégrée a la politique de santé.
En France, en revanche,

la doctrine officielle en matiere
de remboursement

et de tarification des biens de
santé n’y fait guere référence.
On évoque souvent la faible cré-
dibilité des études. Le refus de
Iévaluation économique conduit
cependant a des impasses et a
des incohérences. Une prise de

conscience s'impose.

par Claude Le Pen,

Université Paris-Dauphine

‘évaluation  économique des

biens de santé n’est rien d’autre

que l’application des techniques
de calcul économique - habituellement
utilisées pour I"évaluation des investis-
sements publics - aux décisions de prix,
de remboursement et d’utilisation des
biens de santé pris en charge par I’assu-
rance maladie et bénéficiant donc a ce
titre d’un financement collectif. Son
cadre méthodologique est celui de

par les politiques publiques ’

I’analyse colt-bénéfice, elle-méme
issue de la théorie normative de la déci-
sion publique (1), dont le principe
simple et intuitif consiste a recomman-
der I'adoption des projets dont le béné-
fice pour la collectivité I'emporte sur le
colt... L'application de ce principe,
banale dans le secteur privé - la plupart
des agents I’adopte spontanément - |"est
beaucoup moins dans le secteur public
ou la décision est souvent soumise a
des logiques politico-administratives
dont on ne peut étre certain a priori
qu’elles servent lintérét général.
L'évaluation économique établit ainsi
des regles contraignantes et normatives
de calcul d’une «bonne » décision
publique.

Les principes de ’analyse
et leur transcription
dans la pratique

L'analyse doit prendre en compte I'inté-
gralité des colits et des bénéfices, dits
« sociaux » et non uniquement ceux
qui incombent directement aux parties
contractantes. Elle doit envisager les
retombées sur les tiers, ce qu’on appel-
le en langage technique les « externali-
tés » (2), qui seraient exclues d'un
calcul « privé ».

Elle doit, en outre, envisager les consé-
quences a long terme des décisions et
s’inscrire dans un horizon de temps
défini par un taux d’actualisation social
(social rate of discount) exprimant I’ar-
bitrage que la collectivité opére entre
un sacrifice présent et un bénéfice futur.
L'horizon de temps de la décision
publique n’est en effet pas nécessaire-
ment le méme que celui de la décision

privée tel que le reflete la structure des
taux d’intérét du marché financier.
L'analyse doit aussi intégrer les colts
et bénéfices non monétaires, ce qui
est particulierement important pour
des décisions affectant la santé (ou
I’environnement) dont les principaux
bénéfices se mesurent en quantité de
biens pour lesquels il ne saurait exis-
ter de valorisation par le marché, par
exemple les années de vie gagnées
grace a une intervention médicale
colteuse.

L'analyse doit enfin expliciter les élé-
ments du calcul, de maniere a per-
mettre le contréle démocratique de la
décision.

Ces principes ont fait I'objet de plu-
sieurs tentatives de transcription dans la
pratique, au-dela du secteur sanitaire.
La plus générale et la plus aboutie en ce
qui concerne la France, a été, au début
des années 70, I'implantation - ou la
tentative d’implantation - de la
démarche dite de « rationalisation des
choix budgétaires » (RCB). Il s’agissait,
a Vlinitiative du Président de la
République de I"époque (Georges
Pompidou) et de son ministre de
I'Economie et des Finances (Valéry
Giscard d’Estaing), de rendre I’action
de I'Etat plus efficace et la sortir du
cadre étroit du budget annuel d'un
département ministériel. La RCB devait

(1) Voir, par exemple, Dreze J. et Stern N., The
Theory of Cost-Benefit Analysis, in Handbook of
Public Economics, Vol. 2, Auerbach A.). et Feldstein
M. (eds.), Elsevier Science, Amsterdam, 1987.

(2) Les externalités peuvent étre positives (par
exemple les effets de la vaccination sur les per-
sonnes qui ne se vaccinent pas) ou négatives (par
exemple les effets sur I'emploi d’une mesure de
déremboursement d’un médicament produit en
France).
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produire des plans pluriannuels et inter-
ministériels, poursuivant des objectifs
explicites et quantitatifs et comportant
les mesures sélectionnées pour leur
contribution a I'atteinte de ceux-ci. Les
résistances administratives et |’accrois-
sement d’incertitude imputable au choc
pétrolier de 1974 ont eu raison d’une
démarche qui a connu cependant de
notables succes : deux programmes
sont notamment restés célebres, le pre-
mier portant sur I'amélioration de la
sécurité routiere et I'autre sur la réduc-
tion de la mortalité périnatale.

Apreés une période d’oubli relatif, I'éva-
luation économique a refait surface
dans les années 90, plus spécialement
dans certains secteurs, comme la santé
et I'environnement, ou le besoin de
rationalisation et de planification des
politiques publiques se fait particuliere-
ment sentir, en raison précisément de
I'importance des bénéfices et colts
sociaux, de la longueur de la perspecti-
ve temporelle et de I'ampleur des effets
non marchands. Dans le domaine de la
santé, on ne compte plus, depuis une
dizaine d’années, les études de type
colit-efficacité, colt-utilit¢é ou colt-
bénéfice (3) portant sur les technologies
médicales, et tout particulierement sur
les biens de santé, médicaments et dis-
positifs médicaux.

Une initiative du secteur
privé

Contrairement aux années 70, l'initiati-
ve d’une évaluation économique dans
le domaine de la santé est venue du
secteur privé. Ce sont en effet les indus-
triels de la santé (médicaments et dis-
positifs médicaux) qui ont promu
I’évaluation économique dans |'objectif
de convaincre les autorités de tutelle
d’accorder a leurs produits les prix
qu’ils demandaient, de les admettre au
remboursement ou encore d’en approu-
ver |'usage dans le cadre des recom-
mandations de pratiques cliniques qui
structurent de plus en plus la pratique
médicale. Les industriels entendaient
démontrer qu’il n’existait pas de contra-
diction entre leurs intéréts privés et I'in-
térét collectif, dans la mesure ou le
bénéfice médical que la collectivité
tirait de produits innovants compensait

Page 63

—p—

largement le sacrifice consenti par |'oc-
troi de prix rémunérateurs. Tel était - tel
est encore souvent
- le but des études
d’évaluation éco-
nomique.

De trés nombreuses
travaux, financés
par des industriels,
ont ainsi été réalisés par des équipes
universitaires ou des cabinets de
consultants, donnant naissance a une
véritable discipline académique avec
ses concepts, ses manuels (4), ses
diplomes, ses experts, ses congres. Des
revues  scientifiques  spécialisées,
comme PharmacoEconomics, Value in
Health ou Medlical Decision Making, se
sont développées a coté des grandes
revues médicales traditionnelles qui ont
également ouvert leurs colonnes a ces
articles. Dans la plupart des grands pays
occidentaux des groupes de travail ont
publiés des guides méthodologiques
afin d’harmoniser les méthodes et d’ac-
croitre la crédibilité des résultats. En
France, la principale société savante
d’économie de la santé, le College des
économistes de la santé (CES), a publié
en 2003 un important document réalisé
par une trentaine d’experts coordonnés
par Gérard de Pouvourville et Emile
Lévy qui actualisait une version anté-
rieure de 1997 (5). Le CES assure en
outre la maintenance de bases de don-
nées bibliographiques d’évaluation
économique pour la France (base
CODECS) et pour I'Europe (base
EURONHEED) qui sont accessibles en
ligne, a travers le site de I'INSERM pour
ce qui concerne la premiere (6).

Des reconnaissances
diverses selon les pays

Face a ce mouvement, la réaction des
instances de régulation a été diverse.
Dans certains pays, notamment le
Royaume-Uni, |’évaluation écono-
mique a été reconnue officiellement et
s’est rapidement intégrée a la politique
de santé. L'origine des études n’a pas
fait obstacle a la prise de conscience
que, dans leur principe, et sous réser-
ve d’analyse critique, elles pouvaient
aider a la qualité de la décision col-
lective.

Les Pays-Bas ont annoncé
que les études d’évaluation éco-
nomique deviendront obliga-
toires a partir

Le National Institute for Clinical
Excellence (NICE) créé en 1999 pour
« promouvoir I’ex-
cellence clinique
et 'usage efficien-
ce des  res-
sources » au sein
du systeme de
santé britannique
(NHS), y a explicitement recours.
Certaines de ses recommandations
négatives, par exemple sur 'usage des
interférons dans la sclérose en plaques,
ont été motivées, non par l’absence
d’efficacité des traitements, mais par le
fait que leur colt paraissait trop élevé
au regard du bénéfice clinique. Tel est,
en effet, une des conséquences du
« faut-il encore que le colt du traite-
ment soit proportionné a ce bénéfi-
ce !». Les spécialistes britanniques
discutent intensément du seuil d’accep-
tabilité. La valeur actuellement retenue,
mentionnée dans divers documents, est
de I'ordre de £ 30 000 par année de vie
sauvée. NICE déconseillera donc un
traitement dont le co(t actualisé, calcu-
[é sur toute la durée de vie des patients
et ramené au gain de survie qu’il pro-
cure (7), est supérieur a ce seuil. Cela
correspondrait, dans la logique du cal-
cul économique, a un usage inefficient
des ressources, les sommes consacrées
a un tel traitement pouvant étre plus uti-
lement allouées a d’autres maladies ou
a d’autres patients ou le bénéfice serait
supérieur.

Si le NICE britannique est sans conteste
I'institution publique qui a été le plus
loin dans I'intégration du point de vue
économique a la décision publique,

de 2006

(3) Ces trois types d’étude different par la maniere
dont sont comptabilisés les effets non marchands.
Ils sont traités en « unités naturelles » (années de
vie sauvées par exemple) dans les études cot-effi-
cacité, en indicateur de bien-étre des patients dans
les études colt-utilité et ils sont monétarisés dans
les études colits-bénéfices. Cela a une influence sur
I'interprétation des résultats dont I’exposé sort du
cadre du présent article. Cf. par exemple M.
Drummond, B. O’Brien, G. D. Stoddart et G.
Torrance : Methods for the economic evaluation of
health care programs, 2¢ ed., Oxford University
Press, Oxford, 1997.

(4) La référence est toujours M. Drummond et alii,
op. cit.

(5) Le texte, en francais en en anglais, est dispo-
nible sur le site du CES : http://www.ces-asso.org.
(6) http://www.inserm.fr/codecs

(7) La méthode recommandée par le NICE, celle
des Quality Adjusted Life Years (QALYs), permet de
ramener a des gains nets de survie I'ensemble des
effets des traitements, y compris ceux qui jouent
sur la morbidité et sur la symptomatologie, et non
directement sur la mortalité.

s
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d’autres pays semblent préts a suivre
I’exemple : les Pays-Bas ont ainsi
annoncé que les études d’évaluation
économique deviendront obligatoires a
partir de 2006 pour le remboursement
de certains biens de santé notamment
les plus colteux. En Allemagne, en
Scandinavie, des réflexions en ce sens
sont en cours.

En France en revanche, la doctrine offi-
cielle en matiére de remboursement et
de tarification des biens de santé n’y fait
guere référence, méme si un groupe
d’experts a été créé au sein de |’Agence
du Médicament pour effectuer des ana-
lyses critiques des études soumises par
les industriels.

On évoque souvent, pour expliquer ce
désintérét, les limites techniques des
études : elles seraient faiblement cré-
dibles ; elles reposeraient sur de nom-
breuses hypotheses et extrapolations ;
les méthodes ne seraient pas assez
robustes notamment en raison du
recours fréquent a la modélisation ; des
indicateurs de mesure du bénéfice cli-
nique comme les fameux QALYs
recommandés par le NICE seraient trop
sommaires ; les données de colt trop
fragiles ; les résultats obtenus dans cer-
tains pays guere
transposables a la
France, etc.

Ces objections
techniques ne sont
généralement pas
décisives et pour-
raient  aisément
trouver des réponses techniques. On ne
voit pas pourquoi au demeurant une
méthode de calcul du bénéfice médical
pourrait étre considérée comme valide
en Grande-Bretagne et aux Pays-Bas et
pas en France. Une autre objection - pas
davantage convaincante - tient au
manque de contre-expertise et a I'absen-
ce de formation des décideurs publics. Si
les pouvoirs publics étaient convaincus
de I'utilité de I"évaluation économique
des biens de santé, ils mettraient en
place les institutions et les méthodes
d’analyse nécessaires. Ce méme raison-
nement s’applique également a I'objec-
tion la plus courante, selon laquelle les
études d’évaluation ne sont pas crédibles
car le plus souvent financées par les
industriels. Mais cela est vrai partout et
n’empéche guere le NICE britannique de
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Le marchandage entre efficacité
et coiit, fondement de la ratio-
nalité économique, est explicite-
ment banni de la représentation
francaise de
publique en matiére de santé
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procéder a de trés rigoureuses contre-
expertises. Pourquoi ne pourrait-il pas en
étre de méme en France ?

On fait également ressortir qu’il est 1égi-
time que des facteurs autres que I'effica-
cité interviennent dans la fixation du
prix, par exemple la taille du marché, le
prix des produits concurrents ou les
objectifs macro-économiques de crois-
sance des dépenses de santé. C'est
exact, mais rien n'empéche de les inté-
grer alors explicitement au calcul de la
décision optimale.

Une logique francaise
particuliere

La vraie raison du peu d’engouement
pour les méthodes de I'évaluation éco-
nomique dans notre pays n’est pas tech-
nique, ni méme politique, mais
culturelle. Nous avons en France -
comme d'ailleurs dans les autres pays
latins - une difficulté a admettre que le
bénéfice médical d’'un traitement,
d’une part, et son colt économique,
d’autre part, puisse étre mis en balance.
La logique francaise se refuse, au moins
officiellement, a des arbitrages de ce
genre, qui consti-
tuent le coeur et la
raison d’étre de
I’évaluation éco-
nomique. Elle a
recours, dans la
législation comme
dans la pratique
institutionnelle, a un processus dichoto-
mique, qui sépare le temps de la déci-
sion médicale, prise ou recommandée
par une commission d’experts sans
compétence économique, et le temps
de la décision économique qui est
I'apanage d’une commission adminis-
trative dépourvue de compétence
médicale. Tel est le modele qui régit
aussi bien le médicament que les dis-
positifs médicaux. En ce qui concerne
le médicament, la commission d’exper-
tise médicale est la « Commission de
transparence » rattachée depuis le
1e Janvier 2005 a la Haute Autorité en
Santé (HAS) créée dans le cadre de la
récente réforme (loi du 13 ao(t 2004).
En ce qui concerne les dispositifs médi-
caux, c’est la « Commission d’Eva-
luation des Produits et Prestations de

Santé » (CEPP) également rattachée a la
HAS. Ces deux commissions sont char-
gées d’évaluer le « Service Médical
Rendu » par les biens de santé en
dehors de tout critere économique. |l
revient ensuite au « Comité Eco-
nomique des Produits de Santé »
(CEPS), une instance interministérielle
sise au Ministere de la Santé, d’en fixer
les tarifs au terme d’une négociation
purement commerciale avec les fabri-
cants.

La discussion parlementaire en aoft
2004 a l'occasion de la création de la
Haute Autorité en Santé, a bien fait res-
sortir cette doctrine en n’accordant a
cette derniere qu’une mission « scienti-
fique », c’est-a-dire excluant toute
considération économique. Le mar-
chandage, le trade-off, entre efficacité
et colit, qui constitue pourtant le fonde-
ment de la rationalité économique, est
explicitement banni de la représenta-
tion francaise de la décision publique
en matiere de santé. Il est au contraire
au cceur du mode de décision du NICE
britannique.

Cette opposition a des conséquences
pratiques. Le modele frangais est sans
doute moins restrictif que le modele
britannique. Tout traitement, pourvu
qu’il rende un « service médical » suffi-
sant, peut revendiquer une prise en
charge, indépendamment de toute
considérations de prix. Il revient ensui-
te a I'Etat d’obtenir ou d'imposer le prix
qui lui semble compatible avec les
équilibres financiers de la Sécurité
Sociale. Le prix peut, certes, étre d’au-
tant plus élevé que I'apport médical est
important. Mais rien n’y oblige I’Etat et
la relation reste aléatoire.

Moins restrictif, le modele frangais est
sans doute également moins efficient
sur le plan économique. C’est-a-dire
qu’il ne garantit sans doute pas le
meilleur résultat collectif au meilleur
colt. Si la décision finale de tarifica-
tion d’un bien de santé s’avérait écono-
miquement efficiente - ce qui est fort
possible - cela résulterait des hasards
d’une négociation de prix dont l'issue
est toujours contingente, et non de la
logique intrinseque du processus insti-
tutionnel de prise de décision.
Lefficience est possible mais le proces-
sus de décision n’est pas construit pour
la produire.
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La France devant
« ’heure des choix »

Cette méfiance a I'égard de I’évaluation
économique s’accorde bien au discours
politique qui, de maniére constante, a
toujours refusé l'idée d’opérer des
choix économiques dans les prises en
charge, assimilant a tort I'idée de choix
a celle de « rationnement ». Elle s’ac-
corde également a wune certaine
conception de la décision publique qui
n’entend pas laisser grignoter son auto-
nomie par des études normatives. Elle
s’accorde enfin avec une tradition intel-
lectuelle qui a du mal a considérer
|’économie comme une science et
I’économique comme une réalité
objective. Pour le peuple de juristes que
nous sommes, I’économie, en tant que
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science comme en tant que réalité,
n‘est au fond que politique...
L'objectivation de
ses lois et méca-
nismes ne serait
qu'illusion, au pire également
Bien entendu, le

refus ou l’ignorance de I’évaluation
économique expose a des impasses.
Elle conduit a des incohérences quand
certains produits comme le Viagra®,
incontestablement « utiles » médica-
lement, ne sont pas pris en charge
pour des raisons financieres, au
mépris donc de la doctrine officielle.
Elle conduit a I'impuissance quand
demain les possibilités de finance-
ment de tous les biens et services
médicaux « utiles » auront été épui-
sées. Il faudra bien alors se mettre a

Moins restrictif, le modele
francais est sans doute
moins

idéologie ! sur le plan

« I'heure des choix » et les meilleurs
choix, du point de vue de I'efficience
comme de celui
de I"équité, seront
des choix fondés,
efficient explicitement ou
économique non, sur les

méthodes d’éva-
luation économique précisément
congue dans cette perspective. La
doctrine frangaise nous prépare mal a
cette échéance qui est pourtant
proche si I'on en croit les conclusions
de I’excellent rapport qu’a produit le
Haut Conseil pour "avenir de I"assu-
rance maladie et qui appelait précisé-
ment a une double prise de
conscience : celle de la nécessité des
choix et celle de I'importance de I'effi-
cience comme critere de gestion du
systeme de santé. °

s
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Innovations

Le développement des médica-
ments génériques représente une
perspective d’économies signifi-
cative pour les assureurs publics
et privés. L'enjeu actuel est
done d’inciter les acteurs a les
utiliser. Mais le modele du médi-
cament générique pourrait étre
victime de ’avenement des

biotechnologies.

par Romain Lesur,
Economiste de la santé, THEMA

ace aux difficultés de finance-

ment des dépenses d’assurance

maladie, le développement des
médicaments génériques représente
une solution presque idéale pour amé-
liorer I'efficience des dépenses
publiques de santé. La période actuelle
est caractérisée par un fort développe-
ment du marché potentiel des médica-
ments  génériques plusieurs
médicaments générant des chiffres d’af-
faires importants voient ou vont voir
leurs brevets tomber dans le domaine
public et pourront donc étre copiés.

Le role crucial du brevet

L'analyse économique de la place du
médicament générique est étroitement
liée a la question des brevets qui occu-
pent, dans le secteur de l’industrie
pharmaceutique, une place cruciale et
atypique par rapport aux autres secteurs
industriels et ce, pour deux raisons
principales :

Page 66

thérapeutiques et

—p—

équilibre

des comptes

sociaux

Le médicament generique :

des attentes a la realité

- les colts fixes de recherche et déve-
loppement, et plus particulierement
ceux liés a la recherche clinique (essais
sur I’étre humain), sont extrémement
élevés ;

- une fois commercialisé, un nouveau
médicament peut aisément étre copié,
sans que l'industriel fabriquant le géné-
rique supporte de colts fixes tres
importants.

Cette structure de codts fixes asymé-
trique entre la production de I'innova-
tion et la production de la copie rend
nécessaire la mise en place de brevets
afin de préserver les incitations a I'in-
novation. La période de protection de
I'innovation octroie ainsi a I'inventeur
une rente de monopole qui lui permet
de rentabiliser ses investissements. Une
fois cette rentabilité assurée, la situation
de monopole doit cesser afin de ne pas
générer de trop grandes distorsions éco-
nomiques et d’inciter les industries a
produire de nouvelles innovations.

La fonction économique du médica-
ment générique est donc de concurren-
cer le médicament original (également
appelé princeps) afin que le prix de
marché diminue. Cette mise en concur-
rence repose sur le principe que le
médicament générique est reconnu
comme étant substituable au princeps.
La reconnaissance de la substituabilité
entre deux médicaments repose généra-
lement sur trois dimensions :

- la composition ;

- les effets sur la santé humaine (garan-
ties en termes de sécurité, efficacité et
bioéquivalence) ;

- le mode de délivrance.

La définition adoptée par le législateur
francais a évolué au regard des deux
premiéres dimensions. A l'origine, la
composition du générique devait étre
identique a celle du princeps et les
études démontrant la bioéquivalence
étaient de ce fait assez légeres. Comme
toute entreprise présente sur un marché

concurrentiel, certains laboratoires
pharmaceutiques ont cherché a se diffé-
rentier afin de se protéger de la concur-
rence. lls ont ainsi ont adopté des
stratégies de modifications de la com-
position de leurs médicaments sans que
celles-ci aient d'impacts importants sur
leurs effets. L'article 30 de la loi du 13
aolt 2004 relative a I’assurance mala-
die transpose en droit francais la défini-
tion européenne des médicaments
génériques et prévoit que « les diffé-
rents sels, esters, éthers, isomeéres,
mélanges d’isoméres, complexes ou
dérivés d’un principe actif sont consi-
dérés comme un méme principe actif,
sauf s’ils présentent des propriétés sen-
siblement différentes au regard de la
sécurité ou de lefficacité ». Ainsi, la
composition d’un médicament géné-
rique pourra différer de celle du prin-
ceps pourvu que le principe de
bioéquivalence soit respecté et que des
garanties concernant l'efficacité et la
sécurité soient apportées. Evidemment,
les colts des tests visant a faire la preu-
ve de cette équivalence seront plus
importants qu’ils ne le sont pour des
médicaments ayant des compositions
identiques et peut donc freiner I'entrée
sur le marché de génériques, ceux-ci ne
disposant pas toujours d’une part de
marché importante.

Il faut signaler en dernier lieu que la
Food and Drug Administration prend
parfois en considération le processus de
production afin de garantir une équiva-
lence avec le médicament de référence.

Prix du médicament
original et du générique

La définition du médicament générique
étant établie par le législateur et les
garanties concernant la substituabilité
du générique apportées par le régula-
teur, il est utile d’examiner la fagon
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dont réagit habituellement le marché
lorsque des génériques font concurren-
ce au médicament original. Lessentiel
des constats empiriques présentés ici
ont été établis sur le marché américain
du médicament, qui a comme spécifici-
té d’avoir des prix libres.
Généralement, les médicaments géné-
riques ne font qu’assez peu l'objet de
publicité, celle-ci étant surtout le fait
des princeps qui sont le plus souvent
associés a un nom de marque. Les pre-
miers génériques sont introduits sur le
marché a un prix de 30 % a 60 % infé-
rieur a celui du princeps. Plus le
nombre de génériques présents sur le
marché est élevé et plus leur prix est
faible. Une fois le nombre de géné-
riques stabilisé, le prix de ceux-ci repré-
sente environ 30 % du prix initial du
princeps.

Paradoxalement, le prix du princeps ne
baisse pas lorsque des génériques
entrent sur le marché : il reste stable,
voire augmente. Ce phénomeéne s’ex-
plique par le fait qu'une partie des
consommateurs (la part de marché fina-
le du princeps peut avoisiner les 10 %)
restent attachés a la marque et sont
donc peu sensibles au prix du princeps.
Il est alors plus profitable pour le fabri-
cant du princeps de servir une faible
part du marché a des prix élevés plutot
que d’aligner son prix sur ceux des
génériques.

Ces constats, établis sur le cas du marché
américain du médicament, different des
faits constatés sur le marché francais : la
mise en place des tarifs forfaitaires de
remboursement (voir infra) semble avoir
plutét entrainé une baisse du prix des
princeps. Ce décalage dans la stratégie
de fixation de prix du princeps provient
sans doute de la possibilité quont, aux
Etats-Unis, les laboratoires pharmaceu-
tiques d’effectuer de la promotion direc-
te auprés des consommateurs.

Des perspectives
d’économies significatives
pour la France

L'ensemble de ces constats n’est établi
que dans le cadre d’'un marché ou les
prix sont libres et a donc peu de portée
dans le cadre du marché francais du
médicament puisque les prix des médi-
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caments remboursables par I’assurance
maladie sont réglementés. Le nombre
de médicaments dont les brevets tom-
beront dans le domaine public ces pro-
chaines années permet d’attendre des
économies substantielles pour I’assu-
rance maladie. Le potentiel d’écono-
mies pour l’assurance maladie se
calcule en référence a la situation dans
laquelle les médicaments, tombés dans
le domaine public, seraient remboursés
au prix de leur générique le moins cher.
D’apreés la Commission des Comptes de
la Sécurité Sociale, sur un potentiel de
800 a 870 millions d’euros, I’assurance
maladie a réalisé, en 2003, des écono-
mies d’environ 500 millions d’euros
liées aux génériques. Fin 2008, le
potentiel pourrait
atteindre environ 1,2 milliard d’euros,
plusieurs brevets importants devant
tomber dans le domaine public.

Ces estimations ont été réalisées en
considérant que la taille du marché de
chaque produit concerné évoluera sui-
vant la méme tendance que ces der-
niéres années, ce qui exclut de fait,
qu’un traitement bénéficiant d’un bre-
vet vienne concurrencer ces anciennes
thérapeutiques.

Ce potentiel dépend également des prix
relatifs des médicaments génériques par
rapport a leur original, et donc de la
politique de régulation des prix. Les
estimations précédentes ont été réali-
sées en considérant inchangées les pra-
tiques actuelles de fixation des prix en
matiere de génériques. Bien évidem-
ment, plus les prix des futurs génériques
seront bas, plus les économies poten-
tielles seront élevées.

d’économies

Réduire les barrieres
a la substitution

Une fois ce constat établi, force est de
reconnaitre que les économies effecti-
vement réalisées compteront plus pour
I’assurance maladie que les économies
potentielles. Pour que les médicaments
génériques génerent les économies
attendues, il est tout d’abord nécessaire
de lever les barrieres existantes a la sub-
stitution du générique au princeps.
Celles-ci proviennent du fait que les
médecins prescrivent traditionnelle-
ment les médicaments en nom de

marque et que les pharmaciens sont
normalement tenus de délivrer le médi-
cament prescrit. Ces dernieres années,
la France a suivi le mouvement engagé
dans de nombreux pays et a pris deux
mesures visant a réduire ces barrieres a
la substitution :

- depuis 1999, autoriser les pharma-
ciens a substituer un générique a son
princeps (article 29 de la LFSS 1999) ;
- inciter, de fagon collective, les méde-
cins a prescrire en dénomination com-
mune internationale (DCI), c’est-a-dire
prescrire le nom de la molécule au lieu
du nom de marque.

Il faut noter que ces deux mesures per-
mettent de lever les barriéres a la sub-
stitution mais n’imposent ni la
prescription en DCI ni la substitution
par le pharmacien, qui représenteraient
des contraintes fortes imposées aux
prescripteurs et aux distributeurs per-
mettant de généraliser la substitution
des génériques.

Afin d’accroitre le taux de pénétration
des génériques sur le marché, deux stra-
tégies sont habituellement empruntées
par les assureurs :

- systématiser la substitution en mettant
en place des mécanismes automatiques
grace, par exemple, a des logiciels d’ai-
de a la prescription (traduisant directe-
ment la prescription en DCI) ou bien a
I'aide de robots distributeurs dans les
officines ;

- mettre en place des mécanismes inci-
tatifs envers les prescripteurs, les distri-
buteurs ou les consommateurs ;

D’un point de vue économique, il est
difficile de déterminer si I'une de ces
deux stratégies domine I'autre. Le géné-
rique étant scientifiquement reconnu
comme équivalent au princeps, il pour-
rait sembler optimal d’affecter I'intégra-
lit¢ des ressources financieres au
médicament le moins colteux.

En revanche, on constate qu’il existe
toujours des malades qui achetent le
médicament original au lieu de la copie
et qui supportent donc le surco(it asso-
cié au princeps. Ce constat ne signifie
toutefois pas que les malades expriment
une demande spécifique envers les
princeps, puisque la demande de médi-
caments est un mécanisme complexe
faisant également intervenir les pres-
cripteurs et les pharmaciens. Deés lors, il
appartient aux assureurs de définir leurs

s
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propres stratégies en matiere de médi-
caments génériques et d'imposer la
substitution s’ils estiment que cela est
nécessaire.

La mise en place
microéconomique
des incitations

a la substitution

Concrétement, les incitations a la sub-
stitution peuvent prendre différentes
formes et s’analysent suivant deux
dimensions :

- les agents économiques concernés par
les incitations financieres (prescrip-
teurs, distributeurs ou malades) ;

- le partage des bénéfices liés a I'utilisa-
tion des génériques entre |'assureur et
les agents concernés par les incitations.
D’un point de vue économique, les
incitations devraient, de toute éviden-
ce, prioritairement porter sur les véri-
tables décideurs de la dépense, a savoir
les prescripteurs. Or, au nom d’un
sacro-saint principe de liberté de pres-
cription, qui exprime finalement un
refus collectif des prescripteurs d’assu-
mer les conséquences financieres de
leurs actes, toute incitation individuelle
portant sur les médecins a jusqu’ici été
écartée en France.

En matiére de partage des bénéfices, il
existe deux types de mécanismes inci-
tatifs.

On trouve, d’une part, des mécanismes
garantissant a |"assureur de bénéficier des
économies liées au générique, qu’il y ait
substitution ou non ; l'assureur finance
alors uniquement une dépense équiva-
lente a celle d’un générique. Si les incita-
tions portent sur les malades, ce
mécanisme prend la forme d’un prix de
référence servant de base au rembourse-
ment (c’est le cas en France depuis 2003
par le biais des « tarifs forfaitaires de res-
ponsabilité » pour les médicaments ayant
un faible taux de pénétration du géné-
rique). Aux Etats-Unis, ces mécanismes
sont également appliqués aux médecins
et aux pharmaciens et prennent alors la
forme de « colts maximums autorisés » :
les assureurs (pratiquant le tiers-payant)
imposent ces plafonds aux médecins ou
aux pharmaciens qui supportent alors
I"éventuel surcodt s'ils refusent de substi-
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tuer. Ces mécanismes permettent de
garantir a Iassureur de dégager I'intégra-
lité des économies liées aux génériques
sans pour autant imposer une substitu-
tion. Mais les effets de ces mécanismes
sur les stratégies de fixation des prix des
génériques mériteraient d’étre évalués
précisément.

Il existe, d’autre part, des mécanismes
faisant coincider les intéréts des agents
avec celui de lassureur : aux Etats-
Unis, certains médecins et pharmaciens
recoivent des primes en fonction de
leurs taux de prescription de géné-
riques. L'assureur peut également utili-
ser le systeme de marges afin d’inciter
les pharmaciens a substituer des géné-
riques au princeps : au pire en égalisant
les marges entre génériques et princeps,
au mieux en mettant en place un inté-
ressement.

Dans le secteur du médicament géné-
rique, les assureurs ne sont pas les seuls
acteurs a étre incités a développer le
médicament générique : les fabricants de
génériques ont également tout intérét a
ce que la substitution soit importante. En
terme de moyens d’actions, il est beau-
coup plus efficace pour ceux-ci d’agir
directement sur les pharmaciens plutot
que de tenter de modifier les comporte-
ments des malades ou des prescripteurs
via, par exemple, des actions de promo-
tion. Concretement, les fabricants de
médicaments génériques utilisent en
France un systeme de « marges arriére »
afin d'inciter les pharmaciens a promou-
voir leurs produits. Ces marges arrieres
peuvent alors représenter jusqu’a 60 %
du chiffre d’affaires de certains médica-
ments et le montant total des marges
arriere représente plus de 300 millions
d’euros. Finalement, il apparait claire-
ment que le médicament générique
pourra aider I'assurance maladie a assai-
nir sa situation financiére a court terme
pourvu que les acteurs soient incités a les
utiliser. Toutefois, l'essor des médica-
ments issus des biotechnologies fait peser
de fortes incertitudes sur les perspectives
a long terme du médicament générique.

Le générique pourra-t-il
perdurer ?

Lexistence du médicament générique
repose, d’un point de vue économique,

sur la capacité de produire des copies
d’'un médicament innovant ainsi que
sur une forte asymétrie des colts fixes
entre la production de I'innovation et la
production de la copie (voir supra). Or,
ces deux conditions pourraient ne pas
s’appliquer dans le cadre des médica-
ments issus des biotechnologies qui
représenteront la plupart des innova-
tions a venir.

La capacité de produire des copies
d’un médicament issu des biotechno-
logies est une question faisant I’objet
de débats dans la communauté scien-
tifique. Les arguments des experts esti-
mant que produire un médicament
générique d’un « biomédicament »
sera peu vraisemblable sont les sui-
vants :

- les principes actifs concernés sont,
relativement aux médicaments actuels,
de grosses molécules complexes a pro-
duire et encore plus complexes a repro-
duire a I'identique ;

- des modifications mineures dans le
processus de production peuvent
engendrer des modifications majeures
en terme de sécurité et d’efficacité ;

- la reconnaissance de la substituabilité
sera beaucoup plus longue a établir.

A contrario, certains scientifiques
considerent que les biomédicaments
pourront étre « génériqués » :

- il existe d’ores et déja des équivalents
thérapeutiques pour certains biomédi-
caments : hormones de croissance,
insuline, EPO... ;

- il existera toujours des « blockbus-
ters » (produits a fortes ventes) parmi
les biomédicaments, attirant de ce fait
des concurrents potentiels sur ces pro-
duits.

Il est donc délicat de conclure sur la
capacité qu’aura le modele des médi-
caments génériques a survivre a I’ave-
nement des biomédicaments. |l
semble, en tout cas, fort vraisemblable
que les tests de bioéquivalence qui
seront demandés par les autorités
sanitaires seront plus importants qu’a
I’heure actuelle et, donc, que la dissy-
métrie entre les colts fixes sera moins
élevée.

Des lors, il n’est pas exclu que dans la
nouvelle économie du médicament, la
pression des médicaments génériques
soit beaucoup moins forte qu’aujour-
d’hui. i
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Le commerce parallele des médicaments

dans I'Union europeenne : un flean utile ?

Apres trente ans de
jurisprudence communautaire
favorable aux importations
paralleles de médicaments, on
constate que les bénéfices
qu’elles apportent a la construc-
tion européenne, aux Fitats et
aux patients sont fort limités au
regard des inconvénients
qu’elles induisent pour les entre-
prises innovantes au détriment
de la recherche. Cette
approche, acceptable dans une
optique de progression du mar-
ché commun entre Etats forte-
ment intégreés et en I’absence de
problémes de santé publique
majeurs, est remise en doute
dans I’Europe élargie. Un revi-
rement important de jurispru-

dence est souhaitable.

par Blandine Fauran,
Directeur juridique et fiscal,
Leem | Les entreprises

du médicament

a Communauté européenne a
parmi ses missions essentielles la
mise en place d’'un marché inté-
rieur unifié, dans lequel personnes,
marchandises, services et capitaux doi-
vent circuler librement. S’agissant des

marchandises, le Traité instituant la
Communauté européenne organise la
suppression de toutes les entraves aux
échanges commerciaux dans le marché
intérieur, qu’il s’agisse de droits de
douanes ou de toute restriction quanti-
tative a I'importation ou a I'exportation
(article 28 du Traité). Les mesures res-
trictives sont possibles (article 30) mais
doivent étre justifiées pour des raisons
tenant notamment a la protection de la
santé publique ou de la propriété indus-
trielle, et doivent étre nécessaires et
proportionnées a |’objectif poursuivi.
Cette libre circulation des marchan-
dises s’applique a I’ensemble des
échanges commerciaux, dans le cadre
des réseaux de distribution mis en place
par les producteurs. Elle bénéficie éga-
lement a des opérateurs qualifiés de
« paralleles », hors des réseaux des
fabricants, et qui, tirant profit des diffé-
rences de prix d’un Etat a l'autre, font
jouer la concurrence en s’approvision-
nant sur les marchés a bas prix pour
revendre sur les marchés a prix élevés.

1974/2004 : 30 ans

de jurisprudence favorable
aux importations
paralleles

Les importations paralléles ont, depuis
les premiers pas de la construction
européenne, été considérées comme
I'un des facteurs d’intégration du mar-
ché, preuve de la vivacité de la concur-
rence sur un territoire économique
élargi.

Or, on atteint la immédiatement la spé-
cificité des importations paralleles de
médicaments : les médicaments restent
quasiment l'un des derniers secteurs
industriels dont les prix sont réglemen-
tés dans certains Etats de I’Union euro-
péenne. La situation n’est cependant

pas uniforme dans I'Union européenne,
les Etats restant libres de leurs systemes
de maitrise de dépenses de santé. Il en
résulte une coexistence persistante de
régime de fixation de prix réglementés
et de systemes de prix libres. Les
niveaux des prix des médicaments dans
la premiére catégorie de pays sont sub-
stantiellement moins élevés que dans la
deuxieme catégorie. Cette situation per-
dure toujours, méme si certains pays,
dont la France, ont relevé depuis plu-
sieurs années le niveau de ses prix.

Les importations paralleles ont donc
commencé a se développer sur ce ter-
rain, dans une Europe alors jeune et
comprenant un nombre limité d’Etats.
Les premiéres questions posées a la
Cour en matiere d’importations paral-
leles I'ont été en 1974, a propos de
médicaments, dans une Europe qui
venait juste de s’étendre a neuf Etats.
Au cours des trente derniéres années, la
Cour saisie régulierement sur ce sujet, a
développé une construction juridique
tres favorable aux importateurs paral-
leles (1) et ce au détriment des entre-
prises pharmaceutiques, sur un postulat
de départ qu’elles ne maitrisent pas, a
savoir la différence des niveaux de prix
entre Etats, due aux politiques natio-
nales en matiére de maitrise des
dépenses de santé.

Aujourd’hui, les importations paralleles
de médicament représentent environ
5 % du marché européen, soit 4,3 mil-
liards d’euros (2). Les Etats dans les-
quels les importations paralleles sont
les plus élevées en valeur sont le
Royaume-Uni (2 154 M€), I'Allemagne
(1 332 M€), la Suede (288 M%) les Pays
Bas (267 M£), le Danemark (178 M£) et
la Norvege (78 M€). Au Royaume-Uni,

(*) LEEM : Les entreprises du médicament.

(1) Construction consolidée dans plusieurs commu-
nications de la commission européenne (6 mai
1982 remplacée par une communication du 30
décembre 2003).

(2) Source IMS Health.
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les importations paralleles représentent
prés de 20 % du marché domestique et
prés de 12 % au Danemark. Les pays
sources de commerce parallele sont les
pays a bas prix : Espagne, Grece, ltalie,
Portugal, mais aussi France, pays aux-
quels s’ajouteront probablement la plu-
part des Etats issus du dernier
élargissement.

Le recul que I'on a maintenant sur le
phénomeéne des importations paral-
leles, et les bénéfices (pour la construc-
tion européenne, les Etats et les
patients), comme on le verra limités,
qu’elles apportent au regard des incon-
vénients importants qu’elles induisent,
conduisent a se demander s'il naurait
pas été plus opportun d’en limiter les
conséquences par des dérogations aux
principes du droit communautaire justi-
fiées par les spécificités économiques
du marché du médicament.

En tout état de cause, le dernier élargis-
sement de I'Union européenne a dix
nouveaux Etats pour lesquels I'acquis
communautaire, notamment en matiére
de santé publique, n’est pas encore
intégré, conduit a se demander si I’ap-
préhension de la problématique des
importations paralleles de médicaments
dans une Europe a vingt cinq ne doit
pas étre maintenant repositionnée.
Trois catégories principales d’argu-
ments juridiques ont été évoquées
devant la Cour pour tenter de justifier
des restrictions au principe de libre cir-
culation : des arguments d’ordre écono-
miques tirés de la disparités des
politiques de prix des Etats, des argu-
ments de santé publique et des argu-
ments de propriété intellectuelle.

Non reconnaissance

d’une spécificité

des importations paralléles
de médicaments

Dans le cadre d’'une Communauté
européenne en cours de construction,
la Cour de Justice a trés rapidement pris
le parti, des 1974 (3), de ne pas recon-
naitre de spécificité aux importations
paralleles de médicaments, notamment
en rejetant les arguments invoqués par
les entreprises pharmaceutiques tirés de
I'absence d’harmonisation des régle-
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mentations de prix au plan européen
générant des disparités de prix dont
elles n’avaient pas la maitrise.

Cette position fut confirmée plusieurs
fois depuis, et notamment en 1996 (4),
lorsque la Cour a souligné qu’ : « Il est
vrai que, notam-
ment sur le marché
des produits phar-
maceutiques, de
telles  différences

industriels

de prix peuvent
résulter de facteurs
sur lesquels les titulaires des marques
n’exercent aucun contréle, en particu-
lier des réglementations divergentes
dans les Etats membres et relatives a la
fixation des prix maximaux, des marges
bénéficiaires de grossistes en produits
pharmaceutiques et des pharmacies ou
des montants maximaux de rembourse-
ment de frais médicaux sous les
régimes d’assurance maladie. Or; il doit
étre remédié aux distorsions causées
par une réglementation différente sur
les prix dans un Etat par des mesures
prises par les autorités communau-
taires, et non par l'introduction par un
autre Etat membre de mesures incom-
patibles avec les regles de la libre cir-
culation ».

Cette position va cependant peut-étre
étre remise en cause dans une affaire en
cours évoquée plus loin (5).

Santé publique et libre
circulation : un équilibre
fragile au regard

de la proportionnalité

Les médicaments sont soumis a des
réglementations particulierement
strictes, d’origine communautaire, qui
visent a assurer la qualité, 'efficacité
et la sécurité des produits (6). La ques-
tion s’est plusieurs fois posée de savoir
dans quelles mesures les importateurs
paralléles étaient astreints au respect
de ces réglementations, a partir du
moment ou les fabricants assument
I'essentiel de la responsabilité phar-
maceutique. La Cour de justice a été
donc de nombreuses fois appelée a
examiner les mesures de restrictions,
pour des raisons de santé publique,
admissibles en terme de proportionna-

Les médicaments restent quasi-
ment 'un des derniers secteurs

lité au regard des exigences de la libre
circulation.

La jurisprudence en la matiére a connu
une évolution par phases successives,
allégeant progressivement les obliga-
tions pesant sur les importateurs paral-
leles par rapport a
celles pesant sur
les fabricants. La

les prix Cour a commencé

sont réglementés dans certains par admettre le
Etats de 1’Union européenne

droit pour les opé-
rateurs paralleles
de ne pas étre soumis a certaines obli-
gations incombant au fabricant. Deés
1976 (7), la Cour reconnaissait déja aux
importateurs la faculté de ne pas fournir
I'ensemble de la documentation relati-
ve au produit importé (déja fournie par
le fabricant aux autorités sanitaires)
lorsqu’il ne présente aucune différence
avec le produit commercialisé locale-
ment et qu’il est fabriqué par le méme
laboratoire pharmaceutique.

L'étape suivante a été de retirer la
condition d’identité de fabricants d’un
médicament déja commercialisé dans
I'Etat d'importation s’il n’existait aucu-
ne variante nationale du médicament
(8), et d’accepter ensuite, dans les
méme conditions, les variantes natio-
nales (9) (modification des excipients
ou du processus de fabrication).

Puis, dans un arrét de 2002 (10), la
Cour a estimé que |'autorisation d’im-
portation paralléle ne cessait pas d’étre
valide a partir du moment ou |"autorisa-
tion de « référence » dans I’Etat d’im-
portation avait été retirée par son
titulaire pour des raisons de stratégies
commerciales. Autrement dit, I'un des
prérequis établis depuis toujours de
I'exigence d’une AMM pour un produit
identique dans le pays d’importation a
été supprimée. Enfin, dans un arrét de
2004 (11), la Cour a supprimé la condi-

(3) Affaire 15/74 Centrafarm/Sterling Drugs,
31/10/1974.

(4) Affaire —427/93, Bristol-Myers Squibb/Paranova,
11/07/1993.

(5) C-53/03

(6) Directive 2001/83 du 6 novembre 2001 insti-
tuant un code communautaire des médicaments a
usage humain, modifiée par la directive 2004/27
du 31 mars 2004, JOCE 31 mars 2004.

(7) CJCE de Peijper, aff 104/75 du 26 mai 1976.
(8) CJCE Smith & Nephew, C-201/94, 12 novembre
1996.

(9) CJCE, 16 décembre 1999, Rhone Poulenc.

(10) CJCE Ferring, 10 septembre 2002, C-172/00.
(11) CJCE Kolhpharma, 1+ avril 2004, C112/02.
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tion d’origine commune du produit
importé et du produit commercialisé
localement, sous réserve toutefois que
I’évaluation de la sécurité et de I'effica-
cité réalisée pour le médicament déja
autorisé puisse, sans aucun risque pour
la santé publique, étre utilisée pour le
médicament concerné par la demande
d’AMM. Cette condition avait pendant
longtemps été considérée comme une
garantie de sécurité des produits.

Le reconditionnement :
quelles limites en termes
de santé publique ?

Les emballages des médicaments pou-
vant varier d’'un Etat membre (12) a
I’autre, le reconditionnement peut étre
parfois nécessaire pour faciliter la com-
mercialisation des médicaments impor-
tés. Une jurisprudence abondante de la
Cour s’est développée sur la compatibi-
lit¢ des actes de reconditionnement
avec les exigences de protection de la
santé publique (et également avec
celles de la propriété intellectuelle,
comme on le verra plus loin).

La Cour valide les actes de recondition-
nement qui n’affectent pas I’état origi-
naire du produit, c’est-a-dire notamment
qui ne touchent pas a I’'emballage pri-
maire directement en contact avec le
produit. Ainsi, la Cour a d’abord admis
le suremballage (les plaquettes de
médicaments glissées dans des boites
plus grandes ou plus petites) sous réser-
ve qu’un certain nombre de mentions
relatives a I'identification de I'importa-
teur paralleles soient prévues (13). Mais
en 1996, dans plusieurs affaires jointes
(14), elle a admis - sous le controle des
juges nationaux - que les importateurs
pouvaient couper les plaquettes (ce qui
pose tout de méme des problemes
lorsque cela fait disparaitre les numéros
de lots estampés sur les plaquettes ou
les jours de prise pour certains médica-
ments), apposer des étiquettes nou-
velles sur des fioles et ampoules, en les
déplagant de leur réceptacle d’origine
et en les y replacant, coller de nou-
velles étiquettes sur les médicaments,
introduire ou remplacer un dispositif
d’administration  du  médicament.
Certes, dans sa communication de
2003 sur les importations paralléles
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(15), la Commission souligne que ces
actes ne peuvent en aucun cas altérer
I'état originaire du
produit, auquel cas
les fabricants pour-
raient s’y opposer
sous le controle
des juges natio-

naux,J rfais il n’en 4.3
demeure pas moins que les actes admis
par principe n’apparaissent pas toujours
compatibles avec les exigences de qua-
lité et de sécurité applicables a toute
manipulation sur des médicaments.
Méme si la Cour prévoit un certain
nombre de verrous de protection dans
sa jurisprudence, on ne peut que
constater qu’au nom de la libre circula-
tion et de la proportionnalité, un certain
nombre de principes de protection et
de précaution en matiere de santé
publique ont été allégés.

Propriété intellectuelle :
Pérosion progressive
des droits des titulaires

Les médicaments font I'objet de droits
de propriété industrielle (brevets,
marques) qui conferent par définition
un monopole territorial permettant a
leurs titulaires d’empécher I'importa-
tion de produits enfreignant ces droits.
Les droits de propriété intellectuelle
comportent également intrinsequement
des garanties de qualité et d’origine. Les
conditions de la compatibilité de ces
droits avec une libre circulation dans
un marché unique restaient donc a pré-
ciser. Ce qui fut fait des 1974, avec
deux arréts de principe, fondateurs de
toute la jurisprudence de la Cour en la
matiere. Sur la base de cette jurispru-
dence, on ne peut que constater que la
Cour a progressivement érodé les droits
de propriété industrielle pour permettre
le développement des importations
paralleles de médicaments.

Dégagé dans deux arréts de 1974 (16),
le principe de I’"épuisement des droits a
la premiere mise en circulation est le
« critere de partage » entre la protec-
tion des droits de propriété intellec-
tuelle, qui confere un monopole
géographique a son titulaire, et la libre
circulation : Lorsqu’un produit a été mis
sur le marché par le titulaire d’un droit

Aujourd’hui, les importations
paralleles de
représentent environ 5 %
du marché européen, soit
milliards

médicaments

ou avec son consentement (un licencié,
par exemple), le titulaire ne peut ensuite
s'opposer a ce que
ce produit circule
librement  dans
["'Union européen-
ne. Ce principe,
dégagé a l'origine
a propos de deux
affaires relatives a des médicaments
(I'une portant sur les brevets, I’autre sur
les marques) a depuis été toujours
maintenu par la Cour.

Le principe n’est cependant pas absolu,
car le Traité (article 30) prévoit la facul-
té pour les Etats de prévoir des mesures
restrictives, dérogatoires a la libre circu-
lation, notamment pour des raisons de
protection la propriété intellectuelle,
sous réserve qu’elles ne constituent ni
un moyen de discrimination arbitraire
ni une restriction déguisée dans le com-
merce entre les Ftats membres. Toute la
jurisprudence de la Cour depuis 1974
consistera a déterminer le champ de ces
restrictions admises au regard de la pro-
tection de la propriété intellectuelle.
Force est de constater que le champ est
étroit.

Sur la base de sa jurisprudence de
1974, la Cour a régulierement apporté
des interprétations restrictives des prin-
cipes généraux liés a la protection de la
marque, tels qu’exprimés notamment
par la directive de 1988 sur les marques
(7).

Deés les premiers arréts ayant eu a se
prononcer sur la question, la Cour a
considéré que les importateurs (sous
réserve des considérations de santé
publique mentionnées plus haut) pou-
vaient commercialiser le produit sous
un emballage différent de celui d’origi-
ne. En 1981 (18), la Cour a admis que
les importateurs pouvaient sortir les pla-
quettes de leur conditionnement d’ori-
gine, et les introduire dans une

d’euros

(12) 1l convient de rappeler que le controle des
conditionnements incombe aux autorités sani-
taires, et est adapté en fonction des spécificités
nationales.

(13) CJCE Hoffmann Laroche/centrafarm, 23 mai
1978, Aff.102/77.

(14) CJCE 11 juillet 1996, C-427/93, C-429/93, C-
436/93).

(15) Bruxelles, 30.12.2003, COM (2003) 839, final.
(16) Centrafarm Winthrop Aff 16/74 et Centrafarm
Sterling Drugs Aff 15/74, 31/10/2004.

(17 Directive n°89/104 du 21 décembre 1988.
(18) CJCE Pfizer/Eurimpharm, 3 décembre 1981,
Aff. 1/81).
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nouvelle boite de leur conception, lais-
sant apparaitre, a travers une face trans-
parente, la marque et la dénomination
du fabricant, et sur laquelle figurait des
informations quant a l'identification de
I’auteur de I'importation.

Dans les arréts de 1996 précités, la
Cour a estimé que
le fabricant ne
pouvait s’opposer

la base de motifs
de propriété intel-
lectuelle que si la présentation du pro-
duit reconditionné était telle

« ...qu’elle puisse nuire a la réputation
de la marque et a celle de son titulaire.
Ainsi, I'emballage ne doit pas étre
défectueux, de mauvaise qualité ou de
caractére brouillon. » L'importateur
parallele doit étre en mesure de fournir
au fabricant sur sa demande un échan-
tillon du produit reconditionné.

L'étape suivante a été d’admettre le
remplacement pur et simple de la
marque par I'importateur, sous réserve
que cela soit « objectivement nécessai-
re », lorsque le médicament est com-
mercialisé sous des marques différentes
dans les Etats membres (19) (pour des
raisons de disponibilité de marques ou
de langue, notamment). La notion de
caractere « objectivement nécessaire »
a été explicitée par la Cour, et est rem-
plie si «... l'acces effectif au marché
concerné ou a une proportion impor-
tante de celui ci doit étre considéré
comme entravé a cause d'une forte
résistance d’une proportion significati-
ve de consommateurs a l'égard des
médicaments réétiquetés » (20).

Dix fois plus de profits
pour les importateurs
que les économies
réalisées par les systemes
de santé

Ces importations paralléles ont-elles
bénéficié a la construction européenne,
a la collectivité, aux patients, ou bien
leur développement a-t-il principale-
ment profité a leurs auteurs, en entrai-
nant seulement un déplacement de
parts de marché ? Les institutions com-

N

munautaires a |’époque n’ont pas
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entendu faire du médicament une déro-
gation malgré leur reconnaissance de
son particularisme.

Les inconvénients des importations
paralleles pour les entreprises pharma-
ceutiques sont connus, notamment les
inconvénients financiers (pertes finan-
cieres pour les
entreprises innova-
pouvant
avoir des consé-
quences négatives
sur lincitation a
innover et déstabilisation des politiques
de prix des groupes internationaux).
Elles peuvent également poser des pro-
blemes importants de santé publique,
par la réduction du stock de médica-
ments disponibles pour le marché
domestique dans les pays fortement
exportateurs paralleles (le cas s’est
notamment présenté en Grece), pou-
vant entrainer une déstabilisation de
|’offre sur le marché national, directe-
ment préjudiciable a la santé publique
(et qui, lorsqu’elle se produit, conduit
les autorités sanitaires a percevoir diffé-
remment le probléme du commerce
parallele...).

Les avantages mis au crédit des impor-
tations paralleles sont essentiellement
le développement et l'intégration du
marché unique européen, une baisse
des dépenses publiques due aux écono-
mies réalisées sur les différences de prix
et une compétition accrue entre les
entreprises.

On a vu plus haut que l'effet sur la
concurrence était discutable, compte
tenu du fait les différences de prix ne
sont pas maitrisées par les entreprises,
mais par les Etats. En ce qui concerne
les économies réalisées dans les
dépenses publiques et les bénéfices
pour les patients, l'apport réel des
importations peut également étre discu-
té : une étude récente, bien documen-
tée, réalisée par la London School of
Economics (21) démontre que, méme si
des économies sur les dépenses de
santé sont réalisées dans les pays récep-
tionnaires d’importations paralleles, le
bénéfice est bien plus important pour
les importateurs paralleles eux-mémes.
Sur les 6 Etats et 19 produits étudiés,
I'ensemble des économies pour les sys-
temes d’assurance maladie représentent
environ 0,8 %. Par exemple, dans les

pays les plus fortement consommateurs
d’importations paralleles, les écono-
mies directes pour I'Etat sont de 17,7
millions d’euros en Allemagne, 12,7
millions d’euros aux Pays-Bas, 6.8 mil-
lions d’euros au Royaume-Uni.

Les pharmaciens, dans quelques rares
cas, bénéficient des économies réali-
sées, lorsque l'organisation des sys-
temes d’assurance maladie leur permet
d’en conserver une partie (22). Quant
aux patients, ils ne bénéficient qu’indi-
rectement du systeme, par la baisse
potentielle des dépenses d’assurance
maladie ; ils n’en bénéficient pas direc-
tement financieérement, les économies
étant au mieux faites par les organismes
d’assurance maladie et les pharma-
ciens. lls ne profitent pas non plus d’un
meilleur acces au médicament du fait
d’importations paralleles.

Les profits les plus importants sont réa-
lisés par les importateurs paralleles, et
sont sans commune mesure avec les
économies sur les budgets publics. Les
exemples démontrent qu’en Allemagne
(23), les bénéfices pour les importateurs
se sont élevés a environ 90 millions
d’euros, au Royaume-Uni autour de
500 millions d’euros et aux Pays Bas a
pres de 47 millions d’euros, a mettre en
regard des chiffres d’économies pour
I"assurance maladie cités ci-dessus.

Au total sur 2002, il résulte de I’étude
précitée que les profits réalisés par les
importateurs paralleles dans les 6 pays
étudiés s’élevaient a environ 700 mil-
lions d’euros, soit dix fois plus que les
économies réalisées par les systemes de
santé. A ces profits correspondent des
pertes corrélatives des entreprises phar-
maceutiques. Ces pertes sont suscep-
tibles d’avoir des conséquences sur
I'acces a linnovation en Europe : les
entreprises seront probablement moins
enclines a lancer de nouveaux produits
dans les pays susceptibles d’engendrer
une exportation parallele importante et
d’une maniére plus générale, donc des

(19) CJCE 12 octobre 1999, aff C-379/97.

(20) CJCE 23 avril 2003, C-443/99.

(21) « The economic Impact of Pharmaceutical
Parallel Trade in European Union member States : A
stakeholder Analysis » LES Health and Social Care,
London School of economics and Political science,
January 2004, reprise dans de nombreuses publica-
tions, notamment Pharma Pricing & reimburse-
ment, Vol 9 mars 2004.

(22) C’est par exemple le cas aux Pays Bas, en
Norvege ou au Royaume Uni.

(23) Chiffres 2002.
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risques potentiels importants en termes
de baisse du développement de I'inno-
vation en Europe.

A noter que la France était jusqu’a pré-
sent dans une situation particuliere, car
elle ne s’était pas dotée d’'une régle-
mentation spécifique aux importations
paralleles qui étaient donc soumises au
régime de droit commun applicable
aux importations. Cette situation a
donné lieu a une condamnation récen-
te de la France en manquement (24),
mais a été régularisée entre-temps par
I’adoption d’un décret (25). Compte
tenu du niveau moyen des prix frangais,
la France est en l’état uniquement
exportatrice parallele, mais dans des
proportions  qui
sont mal connues
(26). Cependant,
certaines  études
(27) soulignent que
compte tenu des sur les
prix plus élevés qui

sont désormais octroyés a certains pro-
duits innovants, il n’est pas impossible
que la France commence a générer des
importations paralleles en provenance
de certains pays, comme |’Espagne,
dont certains niveaux de prix peuvent
étre jusqu’a 30 % moins élevés qu’en
France. Compte tenu de I’adoption
récente du décret du décret et de ses
textes d’application (28), on ne dispose
pas encore de visibilité sur les volumes
qui seront concernés pour la France.

Quelles perspectives
dans une Union
européenne élargie ?

L'ensemble de cette construction favo-
rable aux importations paralleles a
commencé a s'élaborer des les pre-
mieres années de développement du
marché commun, entre un nombre
limité d’Etats ayant par ailleurs fait pro-
gresser ensemble [’harmonisation de
leurs législations, notamment en matie-
re de santé publique, pour aboutir a
I'heure actuelle a un code communau-
taire des médicaments particulierement
intégré. Dans ce contexte général de
développement coordonné et intégré
de I'Union européenne, les importa-
tions paralleles de médicament ont pu,
méme si leur bilan est mitigé, appa-
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raitre comme présentant plus d’avan-
tages que d’inconvénients. Bien que les
opérateurs paralleles aient pu bénéfi-
cier d’aménagements de l'application
de la réglementation pharmaceutique,
aucun accident majeur n’a été rapporté.
L'élargissement de |'Europe a 25 pour-
rait changer la donne.

Au plan de la propriété intellectuelle, le
traité d’adhésion a anticipé en prenant
un certain nombre de précautions, sous
forme d’une dérogation importante a la
libre circulation (29) : il est en effet
prévu que si des médicaments ont été
enregistrés dans un des pays nouveaux
adhérents a une période ou ils ne pou-
vaient pas faire |’objet d’une protection
industrielle  (30),
les titulaires des
peuvent
s’opposer a |'im-
portation de ces
produits.

II' nen demeure
pas moins que les industriels craignent
un afflux de médicaments a bas prix
venant de I'Est par le canal des impor-
tations paralleles. Les génériques repré-
sentent une part importante du marché
des nouveaux accédants. Certains Etats
sont notamment en train (notamment la
Slovénie) de mettre en place des sys-
temes de prix de référence basés sur les
prix des génériques importés les moins
chers et le différentiel des niveaux de
prix Est/Ouest, déja important du fait
notamment des différences de colits de
main d’ceuvre, risque de se creuser.

Au plan de la protection de la santé
publique, de fortes inquiétudes peuvent
étre émises sur la qualité et la tragabili-
té des produits importés parallelement
en provenance des nouveaux entrants.
Certes |'entrée dans I’'Union européen-
ne présuppose l'adhésion a l'acquis
communautaire notamment en matiére
de santé publique. A ce jour, seules
I'Estonie et la Lituanie auraient des
réglementations compatibles avec les
exigences européennes. D’autres,
comme notamment la Slovaquie ou la
République Tcheque ont commencé a
réformer leurs systemes de santé, mais
le colit de ces réformes n’en accélerera
pas la mise en place. Cependant, plu-
sieurs Etats parmi ces nouveaux
entrants sont mitoyens avec des pays
sieges de contrefagons. On estime

publics

aujourd’hui que 10 a 15 % des médica-
ments vendus en Russie sont contre-
faits. Les frontieres peuvent étre
poreuses a certains trafics, et les contre-
facons issues de Russie, d’Ukraine ou
de Biélorussie pourraient finir par péné-
trer les frontieres de I"'Union européen-
ne, et passer ainsi en libre circulation...
Les nouveaux Etats membres devront
avoir la volonté et la possibilité admi-
nistrative et technique de déployer des
efforts importants en termes de controle
et de sécurité, et méme si un certain
nombre de mesure de prévention com-
mencent a s’organiser, une période de
transition de plusieurs années sera pro-
bablement nécessaire afin que le
niveau de sécurité adéquat ne soit
atteint.

Vers un revirement
important
de jurisprudence ?

L'approche globale, juridique et écono-
mique des importations paralleles de
médicaments, va devoir évoluer ces
prochaines années, dans ce nouveau
contexte géopolitique.

Le refus de prendre en compte la spé-
cificité des importations paralleles de
médicaments, les déstabilisations
qu’elles induisent pour les entreprises
innovantes au détriment de la
recherche et la constatation de la rela-
tive faiblesse du bénéfice public qui
en résulte, ont pu jusqu’a présent étre
considérés comme des inconvénients
acceptables dans une optique de pro-
gression du marché commun entre
Etats fortement intégrés et en |’absen-
ce de problemes de santé publique
majeurs constatés. La nouvelle donne

(24) CJCE Commission/France, 12 octobre 2004, aff
C. 263/03.

(25) Décret n® 2004-83 du 23 janvier 2004.

(26) Un article du Moniteur des Pharmacies (Cahier
Il n°2466 du 23/11/2002) fait état d’'un volume
d’exportations paralleles de plus de 400 millions
d’euros en 2001.

(27) Reuters Business Insight HealthCare, The glo-
bal Parallel Trade Outlook 2001-2006 : A country
by country analysis, 2003.

(28) Avis aux demandeurs d’autorisations d’impor-
tation paralléle en France de médicaments a usage
humain, publié sur le site de I’AFSSAPS en aout
2004.

(29) Signé a Athenes le 16 avril 2003.

(30) Ce qui était fréquent dans de nombreux Etats
de I'Est dans lesquels la protection de la propriété
intellectuelle était bien moindre dans que I'Europe
des 15.
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européenne résultant du dernier élar-
gissement, les perspectives des sui-
vants (Bulgarie et Roumanie pour
lesquelles les
négociations sont
ouvertes) ameénent
a se demander si,

De fortes inquiétudes peuvent
étre émises sur la qualité et la tra-
cabilité des produits importés

—p—

a reconnu a une entreprise la possibili-
té, dans certaines limites, de refuser de
vendre a un importateur parallele, en
tant que mesure
raisonnable et
appropriée desti-
née a préserver les

en réalité, il ne para]lélement en provenance des intéréts commer-
faudrait pas com- nouveaux entrants en Europe ciaux de lentre-
pletement revoir prise, compte tenu
I"approche. notamment des « ...conséquences

Sont-ce ces perspectives ou d’autres
qui ont conduit I’avocat général Jacobs
dans des conclusions présentées le 28
octobre dernier (31), a proposer a la
Cour, sur saisine préjudicielle par une
autorité publique grecque, un revire-
ment important de jurisprudence en la
matiére ? En tout état de cause, dans
cette affaire en cours, I"avocat général

potentiellement négatives du commer-
ce paralléle sur la concurrence, le mar-
ché commun et l'incitation a innover,
compte tenu des caractéristiques éco-
nomiques de I'industrie pharmaceu-
tique » et du « ...fait que le commerce
parallele ne bénéficie pas toujours au
consommateur final des produits phar-
maceutique et que I’on ne saurait pré-

sumer que les autorités publiques des
Etats membres, qui sont les principaux
acheteurs de ces produits, tirent avan-
tage de prix inférieur, puisqu’elles sont
elles-mémes chargées de fixer les prix
sur leurs territoires respectifs ». Dans
ces conclusions, |’avocat général avait
fortement souligné que cette analyse
ne devait s’appliquer qu’aux importa-
tions paralleles de médicaments,
compte tenu notamment de la spécifi-
cité réglementaire et économique du
secteur.

On ne peut que souhaiter instamment
que la Cour reprenne a son compte
cette analyse de l’avocat général
Jacobs. °

(31) C-53/03.
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Rendre la France plus compétitive

et attractive pour les industries

pharmaceutiques : est-ce possible ’

La France est, depuis dix ans, le
premier producteur européen
de médicaments. Pourtant les

signes d’inquiétude ne manquent

pas, notamment en ce qui
concerne la recherche et les
nouvelles technologies appli-
cables a la santé. Or cette indus-
trie, en plein houleversement,
est sans doute une des plus pro-
metteuses de ce siecle. Faisons
de nécessité vertu. Pour rendre
notre pays attractif a ces activi-
tés, au-dela de mesures tech-
niques, I'essentiel consiste a
affirmer une volonté et une
vision stratégique claire.
D’autres pays ont fait ce choix.

(Qu’attendons-nous ?

par Francois Rain,
Administrateur civil au ministére
de ’Economie, des Finances

et de UIndustrie

arler de lattractivité de la France
en matiere d’industries de santé
ameéne immédiatement a évo-

quer le nom de Jean Marmot auquel les
ministres de I"Economie, des Finances
et de I'Industrie avaient confié une mis-
sion de réflexion et de propositions sur
ce sujet. Il a remis son rapport en avril
2004 et c’était a lui de conclure ce
numéro spécial mais, hélas, la mort I'en
a empéché. Comme il m’avait fait
I’amitié de m’associer étroitement a son
travail, je retracerai ici les réflexions
d’abord partagées ensemble et poursui-
vies, dans un autre contexte, a partir de
Iété dernier.

Comment mieux saluer la mémoire de
Jean Marmot qu’en rappelant qu’une
large partie de sa carriere a été juste-
ment consacrée a trouver des réponses
a la question posée en titre de cet
article ? L'ancien directeur de la sécuri-
té sociale comme I’ancien secrétaire
général de la Commission des comptes
de la Sécurité sociale était extrémement
préoccupé par le
déficit récurrent de
I’assurance mala- un
die. 1l pensait

qu’une des réponses a ce probleme lan-
cinant consistait justement a faire de
notre pays une terre d’accueil aux
industries de santé. Pour y parvenir, il
lui semblait essentiel que I’Etat, notam-
ment le Comité économique du médi-
cament (ancienne dénomination du
CEPS) qu’il avait rénové en 1993 et pré-
sidé jusqu’a la fin de 1995, joue pleine-
ment son réle en nouant un dialogue
approfondi et poursuivi avec les indus-
triels (ce fut la politique contractuelle)
et aussi en prenant des décisions, sans
tergiverser, en fonction de nombreux
parametres parmi lesquels figurent les
considérations industrielles. Loin d’étre
un simple rappel du passé, cette évoca-

moteur

Les industries de santé sont

tion n’est-elle pas pleine d’actualité et
d’enseignement pour |’avenir?

Rendre notre pays accueillant aux
industries de santé est d’abord une
affaire de prise de conscience et de
volonté, malgré les différents obstacles
qui se dressent sur le chemin. La ques-
tion des moyens, pour importante
qu’elle soit, ne vient qu’apres.

Avant de développer ces points, met-
tons-nous d’accord sur quelques
termes.

Faut-il parler d’attractivité ou de com-
pétitivité ¢ A vrai dire, peu importe, I'es-
sentiel est de viser a développer, sans
exclusive, tout le potentiel industriel
existant en France et aussi a attirer, si
possible, de nouveaux projets, voire de
nouveaux acteurs.

Faut-il parler d'industries de santé ou
de médicaments ¢ Méme si ce numéro
spécial est centré sur le médicament
qui, de toutes les
facons, représente
(et continuera de
le faire) une part
prédominante des industries de santé,
I’avenir pourrait montrer une atténua-
tion, voire une disparition des fron-
tieres entre ces diverses activités. C'est
déja largement le cas entre médica-
ments et biotechnologies. Différentes
raisons (succes de la médecine per-
sonnalisée et prédictive, besoin d’in-
frastructures plus consistantes pour
administrer certains traitements, déve-
loppement de la prévention...) pour-
raient également entrainer un
rapprochement des secteurs du médi-
cament, des dispositifs médicaux et
des réactifs de laboratoires. Enfin,
dans certains domaines, il est possible
que les compléments alimentaires

croissance

s
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deviennent une solution crédible dans
la mesure ol le consommateur jouera
un role plus actif.

Le role stratégique
des industries de santé

Il est stratégique pour la croissance,
pour la santé publique et pour I'assu-
rance maladie que la France ait sur son
territoire des industries de santé fortes
et compétitives combinant des activités
de recherche, de développement et de
production. Et ce pour trois raisons au
moins.

En premier lieu, les industries de santé
sont un moteur de croissance. Partout
dans le monde, au moins la ol existent
des mécanismes de couverture sociale,
la demande en biens de santé augmen-
te fortement (la croissance du marché
pharmaceutique mondial est, en
moyenne, de 7 % par an sur dix ans) du
fait du progres technique et des besoins
toujours renouve-
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puissance dans ce secteur, la France
doit étre en mesure de relever les défis
d’une recherche toujours plus exi-
geante et, le cas échéant, des muta-
tions technologiques. Ceci suppose
notamment des hommes et des finan-
cements.
En second lieu, les industries de santé
sont aussi une composante de la poli-
tique de santé publique. La présence
sur notre sol d’industries dynamiques
qui entretiennent des liens étroits avec
les hopitaux, les centres de recherche
et les médecins est, sous réserve de
respecter une déontologie rigoureuse,
un facteur de progres pour la connais-
sance, la mise au point de nouvelles
molécules et I"administration des pro-
duits (certains produits pour des patho-
logies graves exigent déja des
équipements techniques de plus en
plus poussés et il est vraisemblable
qu’a l'avenir un traitement médica-
menteux sophistiqué ne pourra pas
étre administré sans un environnement
technique égale-

lées qui restent a D’assurance  maladie  doit ment de haut
satisfaire. Pour pouvoir s’appuyer sur niveau). Il est,
répondre a cette des industriels responsables drailleurs, inquié-
demande, I'offre tant de constater

requiert une main d’ceuvre trés quali-
fiée, des techniques sophistiquées et un
environnement scientifique correspon-
dant bien aux capacités d’un pays hau-
tement développé qui, au surplus, jouit
d’une tradition médicale reconnue. Est-
il nécessaire de souligner que I'offre
dans un pays a vocation a répondre a
cette demande mondiale, ce qui confir-
me les enjeux représentés par |'exporta-
tion ? La France est, depuis dix ans, le
premier producteur européen de médi-
caments ; elle vend a I'étranger environ
un tiers de sa production, ce qui repré-
sente plusieurs dixiémes de point de
croissance. Mais comme il n'y a pas
d’exportations sans un marché intérieur
fort, c’est bien la vitalité de tout un sec-
teur qui est impliquée.

En outre, selon beaucoup de spécia-
listes, ce secteur pourrait connaitre
des bouleversements technologiques
importants avec, par exemple, la pos-
sible montée en puissance des pro-
duits issus des biotechnologies,
Iutilisation de la génomique et le
recours croissant a la bio-informa-
tique. Si elle veut rester une grande

qu’en France et en Europe il n’y a plus
de recherche ni de fabrication de
médicaments dans un certain nombre
de classes thérapeutiques (et c’est
encore plus vrai pour certains maté-
riels médicaux). Par ailleurs, I’existen-
ce d’une menace bio-terroriste est la
pour rappeler I'intérét d’avoir sur notre
sol une industrie de santé solide.

En troisieme et dernier lieu, les industries
de santé sont un partenaire essentiel pour
I'assurance maladie. Alors qu’on oppose
a l'envi l'intérét des unes et de 'autre, il
faut insister sur le fait que l’assurance
maladie a besoin d’avoir une industrie
forte et diversifiée :

- implantées en France, les industries de
santé génerent de la richesse et donc
des recettes fiscales et sociales ;

- comme tout acheteur qui veut peser
dans les négociations avec ses fournis-
seurs, |’assurance maladie a intérét a
avoir des interlocuteurs nombreux (ce
qui implique qu’une partie d’entre eux
soit implantée en France) ; la concen-
tration est, dans le secteur pharmaceu-
tique, beaucoup plus forte qu’on le dit
souvent et il existe, pour certaines

pathologies, de véritables risques de
monopole ;

- enfin, l"assurance maladie doit pou-
voir s’appuyer sur des industriels res-
ponsables pour mener des actions
partenariales destinées a promouvoir
le bon usage des produits (2 qui fera-
t-on croire, par exemple, que les
actions de bon usage seraient plus
efficaces, s’il n’y avait en France que
des comptoirs de vente dont la seule
préoccupation serait de faire du
chiffre d’affaires ?).

L'opposition trop fréquente que |on
évoque entre assurance maladie et
industries de santé vient du fait que les
questions sont toujours posées au tra-
vers du colit pour la sécurité sociale.
Certes, c’est un sujet capital mais qui
est totalement distinct de celui de la
localisation des activités. La consom-
mation de médicaments et donc la
dépense pour l’assurance maladie ne
serait pas réduite s'il n’y avait plus de
recherche et de production en France.
C’est méme probablement le contraire
qui serait vrai. Allant plus loin on peut
se demander si notre systeme de fixa-
tion des prix et de remboursement
pourrait perdurer si tous les produits
venaient, par exemple, des Etats Unis.
La dépendance a, en effet, un colit que
des pays sans industries de santé ont pu
expérimenter.

Malheureusement, pour beaucoup de
raisons, le caractere stratégique des
industries de santé reste insuffisamment
pris en compte

Contrairement a ce qui se passe aux
Etats-Unis et en Grande-Bretagne ou les
industries de santé sont reconnues
comme stratégiques et ou il est couram-
ment admis de conjuguer I'améliora-
tion de la santé (improve health) et
I'accroissement de la richesse (increase
wealth), la France n’accorde pas la
méme importance a ce type d’indus-
tries. Divers facteurs expliquent cette
situation.

De gros handicaps,
un retard considérable

Les Francais consomment sans rete-
nue des médicaments mais ils n’ai-
ment pas leurs industries de santé
qu’ils chargent de nombreux griefs et
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qu'’ils croient plus riches qu’elle sont.
Nous faisons un mauvais diagnostic a
deux égards.

D’une part, I"état de nos industries de
santé est moins bon qu’on le croit.
S’agissant du médicament, il ne faut pas
s’illusionner sur le fait d’étre le premier
producteur européen. D’autres indica-
teurs incitent a la nuance et a la pru-
dence. La croissance de la production
(en volume comme en emplois générés)
est beaucoup plus forte en Grande-
Bretagne et surtout en Irlande. A ce
rythme, cette derniére pourrait nous
dépasser dans la décennie (de 1993 a
2002, la production de médicaments,
valorisée en euros, a, en gros, doublé
en France et a été multiplié par 10 en
Irlande). De maniére plus générale, la
production de médicaments, jusqu’a
maintenant assez circonscrite aux pays
les plus développés, risque d’étre délo-
calisée dans des pays émergents ou des
économies en transition qui préten-
dront offrir une sécurité sanitaire simi-
laire et des colts moindres. Les
dépenses de recherche développement
des entreprises augmentent nettement
moins vite qu’en Grande-Bretagne et
méme qu’en Allemagne ou en Suisse.
On observe, en particulier un désintérét
des entreprises étrangeres pour localiser
leurs centres de recherche en France a
la différence de la Grande-Bretagne
beaucoup plus attractive que nous.
Enfin, notre excédent commercial (qui
est le fait d’entreprises francaises
comme de filiales étrangeres installées
en France) marque le pas.

S’agissant des dispositifs médicaux, le
constat est beaucoup plus sombre et
certains représentants des grandes mul-
tinationales étrangeres s’interrogeraient
méme sur l'intérét de vendre en France
leurs innovations, compte tenu des
lourdeurs de la procédure et du niveau
de prix envisagé. En ce qui concerne les
biotechnologies, quel que soit I'indica-
teur (nombre et taille des entreprises,
capitalisation du secteur emplois) nous
restons encore loin derriere la Grande-
Bretagne et I’Allemagne malgré un sur-
saut récent : en 2001, 4 500 emplois en
France, 18 000 en Grande-Bretagne
sachant que I’Europe, dans son
ensemble, est dramatiquement loin der-
riere les Etats-Unis : 35 000 emplois en
Europe contre 150 000  Outre-

Page 77

Atlantique, un CA de 8 milliards de dol-
lars contre 30 aux Etats-Unis. Nous
sommes également a la traine pour la
production de biomédicaments. Enfin,
s’agissant des com-
pléments alimen-
taires, la France ne
valorise pas bien
son potentiel,
notamment agricole. Il faut noter que
certains fabricants frangais de complé-
ments alimentaires semblent préférer
s’installer de I’autre coté de la frontiere,
la ol la législation est moins contrai-
gnante. Au total, il n’est plus contes-
table que, s’agissant des domaines les
plus porteurs pour I'avenir, la France et
I'Europe ont pris un retard considé-
rable : la question est de savoir si on
peut le combler.

D’autre part, la concurrence est beau-
coup plus intense et large qu’on le
croit : elle concerne évidemment la
production avec un nombre croissant
de pays susceptibles d’accueillir des
usines, mais elle concerne aussi la
recherche (les entreprises ferment leurs
centres en France au profit des Etats-
Unis et les chercheurs s’installent
Outre-Atlantique) et les essais cliniques
dont le nombre diminue en France.
Ainsi, au-dela de ce qui releve des
entreprises, tout le secteur non mar-
chand - c’est-a-dire les hopitaux, les
institutions académiques et méme les
autorités d’enregistrement - est peu ou
prou mis en concurrence. Si les délais
sont trop longs ou s'ils ne sont pas res-
pectés, si les procédures sont trop com-
pliquées, si les prestations ne visent pas
I’excellence, tous ces organismes seront
peu a peu contournés et mis a I’écart au
détriment de I'ensemble de la maison
France.

Une charge pour
I’assurance maladie

Les industries de santé sont essentielle-
ment pergues comme une charge pour
I’assurance maladie (ce qui est vrai),
sans qu’il y ait a cOté une stratégie
industrielle forte. Représentant pres de
16 % des remboursements du régime
général, les dépenses de médicaments
sont une charge d’autant plus préoccu-
pante pour |"assurance maladie qu’elles

Le caractere stratégique des
industries de sanié reste insuffi-
samment pris

connaissent une croissance soutenue et
réguliere et que les Frangais passent
pour étre les champions du monde de
la consommation de médicaments.
Naturellement, il
conviendrait  de
nuancer ce tableau
en rappelant que :
- la croissance des
remboursements s’explique pour partie
par des mécanismes endogenes tels que
la prise en charge a 100 % de plus en
plus fréquente ;

- la surconsommation frangaise de
médicaments gagnerait a étre soigneu-
sement documentée par des comparai-
sons avec les autres pays européens ;

- les dépenses de médicaments ou de
produits de santé contribuent a éviter
d’autres dépenses d’hospitalisation (les
traitements médicamenteux contre le
sida n’en sont qu’un exemple) ou de
chirurgie par exemple, ce qui n’est pas
assez pris en compte, sans oublier I'im-
pact général sur la santé de nos conci-
toyens ;

- selon la plupart des experts, la crois-
sance de la consommation, méme s’il y
a des économies a faire, est sur le long
et le moyen terme inéluctable du fait
notamment du co(t croissant de I'inno-
vation, de l’apparition de nouveaux
traitements et des besoins d’une popu-
lation qui vieillit.

Il n’est pas étonnant que, dans ce
contexte, les médicaments et plus géné-
ralement les produits de santé soient
mis a contribution pour rétablir I'équi-
libre des comptes de I’assurance mala-
die. La France détient la aussi un record
mondial, méme si la pression sur les
prix va probablement s’intensifier dans
tous les pays.

Que les produits de santé soient une
charge pour l'assurance maladie est
une Vérité incontestable. A cet égard, il
est indispensable de renforcer la pro-
motion du bon usage des produits et de
lutter contre la surconsommation. Si les
résultats encourageants obtenus en
matiere d’antibiotiques laissent entre-
voir des perspectives plus larges d’éco-
nomies, ayons une analyse réaliste et
réactive sur I’augmentation, probable a
long terme, des dépenses en produits
de santé. Tout le monde (les décideurs
politiques comme I’homme de la rue)
veut que nos concitoyens bénéficient

en compte

s
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des traitements les plus performants et
des derniéres innovations. Comment ne
pas voir que ce qui est bon pour la
santé publique et la santé de chacun de
nous, peut I’étre aussi pour la croissan-
ce économique : sans faire preuve de
colbertisme, veut-on ou non qu’une
partie de ces innovations soient mises
au point et produites en France ?

Une sous-estimation
des facteurs d’attractivité

Enfin notre systeme de pilotage et de
régulation n’accorde pas assez d'im-
portance aux enjeux d’attractivité.
L'essentiel aujourd'hui est de veiller a
ce que les produits offrent toute garan-
tie sanitaire et de minimiser leur co(t
pour I’assurance maladie. Ce sont la
des objectifs parfaitement légitimes.
Mais avec des acteurs industriels trés
largement mondialisés qui pesent les
décisions d’un pays a l’aune de ce qui
se passe ailleurs, il faut étre conscient
des conséquences que cela a sur l'at-
tractivité de la France. La pratique
montre en effet, dans un secteur
comme celui des industries de santé,
I"importance décisive, pour l'attracti-
vité, de facteurs trop souvent sous-
estimés tels que la prévisibilité des
regles du jeu, le prix des produits et le
niveau de ristournes demandées, le
montant des taxes spécifiques, |'effi-
cacité du systeme administratif ou
encore la qualité de I’environnement
scientifique...

Ce qui est fondamental, comme on I'a
vu, c’est que cet impératif d’attractivité
soit reconnu et placé au méme plan
que d’autres objectifs tels que la maitri-
se des déficits ou I"amélioration de la
santé publique par exemple. Méme s'il
s’agit d’un effort de longue haleine qui
doit se poursuivre dans un contexte
parfois tourmenté, on peut espérer que
I'idée soit en train de cheminer avec
quelques succes : la récente création
d’une structure nouvelle dédiée a cet
impératif (le Conseil supérieur pour les
industries de santé), de caractere parte-
narial (Etat/entreprises) est un signe
encourageant.

Mais il faut aller plus loin et tracer des
pistes concretes. Esquissons en trois
orientations.
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L’Etat devrait s’efforcer
de donner aux industriels
la visibilité indispensable
a leurs investissements

En premier lieu, le role de I'Etat
demeure essentiel. Une telle affirma-
tion peut surprendre car le développe-
ment des industries de santé repose
d’abord sur la présence en France
d’entreprises compétitives et dyna-
miques. Cependant ce secteur est tel-
lement réglementé et administré pour
diverses raisons (protection de la santé
publique, équilibre des comptes de
I’assurance maladie) que I’Etat conser-
ve un role essentiel a la condition
d’intégrer dans ses objectifs I'impératif
d’attractivité. En bref il s’agit de :

- réduire lincertitude car, de lavis de
tous les industriels, l'incertitude est
grande en France ou on ne sait jamais
quelle mesure nouvelle menace
(notamment taxe, déremboursement,
ristournes...), ce qui est tres dissuasif
pour lancer un nouvel investissement
ou engager un développement de
molécule ; I'Etat, malgré les contraintes
qui sont les siennes (en particulier le
financement de l"assurance maladie) a
tout intérét a donner aux industriels la
visibilité et la stabilité indispensables
pour qu’ils soient en mesure d’investir
plus largement et en toute confiance
dans notre pays ;

- piloter les aspects financiers et tenir
compte, dans les décisions prises par
I'Etat, des considérations de développe-
ment industriel et de la recherche,
comme le font, a leur maniere, d’autres
pays européens soucieux de ne pas voir
leur territoire réduit a n’étre qu’un
comptoir de vente. Ceci suppose un
dialogue continu et exigeant avec les
industriels, a lins-
tar de ce qui avait
été fait il y a une
dizaine d’années ;
- veiller a ce que les procédures admi-
nistratives soient aussi efficaces, rapides
et claires que possible et soutiennent la
comparaison avec les autres grands
pays développés ; c’est, comme on I'a
vu, un élément important d’attractivité,
que ce soit, par exemple, pour I'avenir
de nos procédures d’enregistrement ou
pour le développement des essais cli-

niques ; une prise de conscience a lieu
aujourd’hui.

En définitif on ne saurait trop souligner
I'importance du role des autorités sani-
taires - et de leur nécessaire coordination
- a notre époque de mondialisation, de
compétition, de multiplication des opéra-
teurs et aussi de contrefagons.

Soutenir la recherche
et le développement

En second lieu, il est capital d’apporter
une attention particuliére et soutenue a
la recherche, au développement et a
tout ce qui concerne les ruptures tech-
nologiques. Surtout s'il se confirme que
nous sommes a l‘aube de profondes
évolutions technologiques, la France ne
pourra étre une grande nation dans le
secteur des produits de santé que si les
activités de recherche et de hautes
technologies sont présentes sur son ter-
ritoire. Or le constat est aujourd’hui
inquiétant voire alarmant. S’agissant de
la recherche fondamentale, on a sou-
vent souligné I"émiettement de nos
structures, le probleme des moyens
financiers, la place insuffisante des
sciences de la vie, la nécessité d’un
plus grand partenariat entre les institu-
tions académiques et les entreprises (y
compris au sens d’un rapprochement
géographique, ce que tentent de faire, a
juste titre, les poles de compétitivité)
ainsi que le nécessaire effort pour
mieux valoriser les travaux de la
recherche publique. S’agissant des
essais cliniques, un ensemble de
mesures doit étre pris, ce qui commen-
ce a étre fait, pour enrayer leur déclin (il
s’agit aussi bien de toilettage des procé-
dures que d’actions plus fondamentales
en matiére de formation des médecins,

par exemple).

Létat de nos industries de santé Enfin, a propos
est moins bon qu’on le ecroit

des biotechnolo-
gies, des mesures
récentes ont commencé a porter leurs
fruits qu’il conviendrait de poursuivre,
par exemple en ce qui concerne
I'amorcage qui demeure un maillon
faible ainsi que la sortie des capitaux
risqueurs (la création d’un marché
financier européen des entreprises tech-
nologiques apparaissant comme une
solution adaptée). Il ne faut pas oublier
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I’enjeu de la production industrielle :
c’est une activité en croissance qui
requiert de lourds investissements. Il
serait tres dommageable que la France
ne soit pas en mesure d'accueillir de
nouvelles implantations.

Faire vivre la pharmacopée

En troisieme et dernier lieu, il convient
de veiller a ce que la pharmacopée
vive. Cet aspect peut paraitre étranger a
I'objectif de compétitivité et d’attracti-
vité qui est le theme de cet article. Il
n‘en est rien. Pour répondre a la
contrainte financiere de l’assurance
maladie, il est logique de chercher a
faire de la place dans le panier des
médicaments remboursables pour
accueillir des innovations générale-
ment de plus en plus colteuses. Cette
démarche doit étre conjuguée avec
I’objectif d’attractivité. Aussi est-il
important de bien évaluer les innova-
tions et de faire un bon usage des pro-
duits considérés comme innovants. Il
convient aussi de développer les pro-
duits qui pesent peu ou pas sur les
comptes publics : les génériques et
I’automédication. S’agissant des pre-
miers, plusieurs questions difficiles se
posent : la fabrication de génériques
est-elle compétitive en France ou est-ce
une activité pour des pays émergents ?
Jusqu’a quel niveau peut-on baisser les
prix tout en maintenant une incitation
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a vendre ? Comment faire pour que
I’assurance maladie récupére l'essen-
tiel de I"économie 2. Il convient de
trouver un équilibre entre ces exi-
gences qui peuvent étre contradic-
toires. S’agissant de I’automédication,
beaucoup reste a faire (en terme de
réglementation mais surtout de menta-
lit€) pour mettre la France au niveau
des autres pays européens : c’est un
chantier délicat, peut étre austere mais
important. Se pose enfin le probleme
de certaines classes thérapeutiques
anciennes et notamment de leur
déremboursement. Sans prendre posi-
tion sur le fond, on
peut souhaiter
cependant que les
projets de dérem- pas assez
boursement  fas- aux  enjeux
sent 'objet d’une

Notre

évaluation préalable approfondie au
plan de la santé publique et au plan
économique. Sur la méthode, il est
important tant pour l’assurance mala-
die que pour lentreprise concernée
que le produit continue a étre vendu.
Pour réussir un changement de statut
(de remboursable vers le non rembour-
sable) il faut du temps et de la prévisi-
bilité. Il est aussi essentiel que les
textes reconnaissent |'utilité d’un pro-
duit (a cet égard la qualification de
« service médical rendu insuffisante »
infligée aux produits déremboursés a
I'effet exactement contraire).

systeme de pilotage
et de régulation n’accorde

Pour un cercle vertueux
« santé-croissance »

N’oublions pas que les produits de
santé ont deux faces. D’un c6té, c’est
une charge pour I'assurance maladie
avec toutes les conséquences a en
tirer pour limiter cette dépense qui
pese sur les prélevements obligatoires
et donc sur la croissance. De l'autre,
c’est un processus scientifique et
industriel qui porte en lui un des plus
forts potentiels du XXl siecle, d’abord
pour mieux nous soigner et ensuite
pour servir de
moteur de crois-
sance. A ce sujet
nous courons un
double risque

d’abord de laisser
passer (irréversiblement ?) les oppor-
tunités, ensuite de devoir payer une
« facture technologique » aux pays
(Etats-Unis, peut-étre certains pays
européens et demain Inde ou Chine)
qui auront eu la clairvoyance et le
courage d'y investir. Mais derriére ces
deux risques, s’en profile un autre,
encore plus grave : celui, un jour, de
ne plus avoir les moyens d’acheter a
I'étranger les innovations, faute de
croissance donc de création de riches-
se suffisante. 1l est temps encore de
réagir pour mettre en place un cercle
vertueux « santé-croissance » ! d

d’importance
d’attractivité
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Hommage a Jean Marmot

par Philippe Séguin

Premier président de la Cour des comptes

rand magistrat des comptes, Jean

Marmot est décédé en juillet 2004. Dans

le monde de la santé, il laisse une
ceuvre remarquable et un nom connu
et reconnu.
Cela tient en premier lieu a la densité de son
parcours : directeur de la Sécurité Sociale jus-
qu’en 1983, il a conduit les Etats Généraux de
la Sécurité Sociale en 1987. Il a été le premier
secrétaire général de la Commission des
comptes de la Sécurité Sociale, que j'ai créée.
En dix ans de fonction, par la clarté de ses tra-
vaux et son indépendance, il a mis fin aux
débats sur la véracité ou la pertinence des
comptes de la Sécurité Sociale et, surtout, il a
su créer un rendez-vous périodique avec |'opi-
nion publique sur les résultats de la Sécurité
Sociale. Il a été, pour finir, et logiquement, pré-
sident de l'une des deux chambres sociales de
la Cour des comptes.
En second lieu, mieux que nombre de ses
contemporains, il a joué un réle décisif entre
industrie et administration en matiere de santé.
Président du Comité économique du médica-
ment, il a exercé son magistere avec compéten-
ce, impartialité et efficacité. Il a créé, dans cette
fonction, la politique dite conventionnelle du
médicament fondée sur des « conventions » entre
I'Etat et chaque industriel. 'hommage qui lui est
aujourd’hui rendu vient des deux bords, indus-
triel et administratif. C'est dire a quel point son
action fut réussie.
[l est aussi utile de rappeler qu’il aura grande-
ment contribué a assainir les liens entre mondes
politique et pharmaceutique. Ce qui est aujour-
d’hui une évidence ne |’était pas toujours dans
les années 1980.

(4~
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Son vrai succes se lit enfin dans les chiffres.
Durant cette période, nombre d’industries de
santé se sont installées en France ou dévelop-
pées a partir de la France. Il a été un régulateur
sectoriel avisé et souvent clairvoyant.
Lindustrie appréciait la visibilité qu’il savait lui
donner. Les finances sociales ont bénéficié
d’une politique de prix bas menée avec
constance.

Pour autant, il ne dédaignait pas |’hopital
public ou il a assumé jusqu’au bout ses fonc-
tions d’administrateur a I’AP HP ou a I’hopital
Foch de Suresnes.

Au total, il n’y avait pas de secteur au sein du
monde de la santé qui lui ft vraiment étranger.
L’homme Jean Marmot a porté au plus haut
les valeurs de la magistrature, qui étaient
d’abord ses valeurs, celles d’intégrité absolue,
de compétence et d’hauteur de vue. Mais, a
coté de I"'exemple de ce qu’il a été au plan
personnel, son combat permanent fut celui
des valeurs de transparence, d’objectivité et
de loyauté de I'information économique de
santé.

A cet effet, il nous laisse des institutions dont il
a assuré la création et le succes et que nul ne
remet en cause : le Comité économique des
produits de santé et la Commission des
comptes. Il laisse aussi des outils : des prin-
cipes comptables modernes (droits constatés)
pour la Sécurité Sociale et des modalités d’une
régulation économique sectorielle réussie
parce qu’acceptée et comprise.

On ne peut donc que saluer la création pro-
chaine d’un Institut Jean Marmot destiné a
prolonger 'ceuvre de ce grand serviteur de
I"Etat. J
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MEDICATION AND INNOVATION:
MAKING THE NEW FRENCH MODEL

Pierre-Noél Lirsac, issue editor

Foreword

Jean-Pierre Raffarin

AN INDUSTRY IN THE THROES OF CHANGE
Pharmaceutics: The role of innovation
Jean-Michel Yolin

Pharmaceutical firms’ activities involve quite different but
complementary persons and parties depending on the
chain, from innovation to the marketplace, for developing
drugs. Reinforcing France’s attractiveness calls for
interventions in phases upstream in the development
process. A network of start-ups is a major condition for the
installation of pharmaceutical firms, whose major activity
consists in bringing to the market innovative molecules
discovered by start-ups.

Research and drugs: Scientific revolutions
and the multiform evolution of firms

Bernard Lemoine

A new scientific era is opening in drug research. Greater
complexity, the exploding costs of developing new
products and the necessity of a multidisciplinary approach
all have implications for the structure of companies and
the organization of research. Despite quite real
advantages, France, we must admit, does not have a “pole
of excellence” capable of positioning itself internationally
and helping the drug industry benefit from a host of new
companies innovating in ground-breaking techniques.

The future of European research in pharmaceutics
Jean-Francois Dehecq

Europe has a strong scientific base but lends too little
support to research and scientists. The prospects for
research in pharmaceutics depend on fairly remunerating
innovation, which must be seen as an investment instead
of a cost. Innovation is a source of competitive advantages.
The competitiveness of industry and public health are
complementary, not incompatible, objectives.

TAKING UP THE CHALLENGE
Earlier access to medication
Patrick Le Courtois

Thanks to a recent modification of EU pharmaceutical
regulations and new administrative practices, in particular,
the centralized procedure of the EU Agency for the
Evaluation of Medical Products (in charge of testing
biotechnological products), patients will be able to obtain
new drugs more quickly. Time will be saved, in particular,
during the phases before and after the authorization for
commercializing a new product.

Integrating clinical research in oncology in a European
Research Area

Véronique Diéras and Pierre Bey

Clinical research is a key to transferring data from basic
research toward practices in clinics. It is also a key to

improving biological and medical knowledge, and
developing new therapeutic strategies while offering patients
the best guarantee of safety and efficacy. Furthermore, clinical
research plays a major federative role. Support for it via public
funds is indispensable. In France, the National Cancer
Institute could be used for this aid and for funding projects in
the framework of “canceropole networks of excellence”.

What if France were no longer but a counter
for distributing medication?

Francis Fagnani, Francois Saint-Cast Sabine Gadenne,
Jean-Luc Hertz and Véronique Ameye

Not only are foreign drug-makers no longer setting up
research centers in France, but they are even starting to
delocalize. If this trend continues, it will have a major
considerable on the French economy. Conducted with the
Aventis Laboratory, this study tries to quantify the potential
macroeconomic effects of delocalization on R&D and the
production of drugs.

Catching up in biotechnology
Philippe Pouletty

Europe has fallen quite far behind in the strategic sector of
biotechnology. It lags far behind the United States, and
even China might outstrip it if no remedy is found for
chronic underfunding in this sector. This underfunding can
be set down to the low level of risk capital, the absence of
a European stock market for the growing technological
sector, and the weak performance and productivity in
research. There is still time for France and Europe to
reposition themselves in the race by undertaking structural
reforms that will make a strong impact.

SUPPORTING INNOVATION: THE FRENCH MODEL’S
EFFICIENCY UNDER QUESTION

On the leading role played by the United States
in the drug market

Antoine Masson

Major trends in the supply of drugs in OECD countries take
their origin in the United States, among them: the rising costs
of, and longer time taken by, R&D; the development of a
market for generic medication; and the shorter delays for
obtaining the approval of new medical products.

Insert: France as seen by big American pharmaceuticals
Frédéric Champavere

Efficient public policies for supporting pharmaceutical
innovation: The United Kingdom and Spain

Antoine Masson

The United Kingdom and Spain have set up partnerships
with industrialists and adopted policies for boosting the
innovative pharmaceutical industry. These policies work, if
judged by the dryg-makers’ increasing outlays for R&D in
these two countries. Is France able to take advantage of its
neighbors” experiences?

EU member state policies supporting innovation
in biotechnology

Dr. Thomas Reiss and Elena Prats

Government authorities can intervene in the process of
innovation in biotechnology in four fields: the
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development of basic knowledge and human resources;
the transmission and application of knowledge; demand
and the market; the growth of industry. These policy
initiatives should be complementary and reinforce each
other. This is the angle from which the EU is suggesting a
framework program.

THERAPEUTICAL INNOVATIONS AND BALANCING
THE BOOKS OF PUBLIC HEALTH

International comparisons of drug prices: France
at the average European level?

Christine de Maziéres

The government sets the price of most medication in
France. For this reason, industrialists suspect they are not
being fairly remunerated for their efforts in innovation.
And state authorities think public health is costing more
than in other countries.

Toward the economic evaluation of medical products
by public authorities

Claude Le Pen

Some countries, in particular the United Kingdom, have
adopted the economic assessment of medical products in
health policy. In France however, official policy
concerning the costs of health products and services and
their reimbursement hardly mentions it. It is often said that
the studies conducted on this topic are not very credible.
The refusal to economically evaluate medical products
and services leads to incoherency and ends up a blind
alley. An awareness of this issue must arise.

Generic medication: From expectations to reality
Romain Lesur

Developing generic drugs opened the way to significant
savings for public and private insurers. People must now

be persuaded to use them. But generic medication might
fall victim to the emerging biotechnology.

The parallel trade in medication in the EU: A useful
curse?

Blandine Fauran

After thirty years of EU jurisprudence in favor of importing
medication in parallel, the advantages of this for patients,
member states and the construction of Europe are quite
limited in comparison with the disadvantages for
innovative firms and research. This approach was
acceptable in view of advancing the common market and
in the absence of major public health problems, but it is
coming under question in the new, bigger Europe. A major
turnabout in jurisprudence would be welcome.

CONCLUSION

Can France be made more competitive and attractive
for the pharmaceutical industry?

Francois Rain

For ten years now, France has been the front-ranking
producer of medication in Europe. However there is cause
for worry, especially concerning research and new
technology in the field of health. Pharmaceuticals, though
in the throes of change, are probably one of the most
promising branches of industry in this century. Let us make
a virtue out of necessity. To increase France’s force of
attraction on this sort of activity, the main thing to do,
besides technical measures, is to assert a willingness and
a clear strategic vision. Other countries have made this
choice. What are we waiting for?

A tribute to to Jean Marmot

Philippe Seguin
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An unsere deutschsprachigen Leser...

MEDIKAMENT UND INNOVATION :
DIE ENTWICKLUNG DES NEUEN
FRANZOSISCHEN MODELLS

Vorwort
Jean-Pierre Raffarin
EINE INDUSTRIE IM TIEFGREIFENDEN WANDEL

Die pharmazeutische Industrie : die Rolle der
Innovation

Jean-Michel Yolin

Die Tatigkeiten der pharmazeutischen Unternehmen
setzen sich je nach Entwicklungsbereich, angefangen von
der Innovation bis hin zur Vermarktung, aus dem Wirken
sehr unterschiedlicher Akteure zusammen, die sich jedoch
einander ergdnzen. Zur Verstarkung der Anziehungskraft
Frankreichs muss ein Wandel in den Anfangsphasen der
Entwicklung von Medikamenten herbeigefiihrt werden.
Das Vorhandensein eines Netzes von Start-up
—Unternehmen gehort zu den wichtigsten Bedingungen
fur die Standortwahl der pharmazeutischen Unternehmen,
deren Kerntdtigkeit darin besteht, die von den Start-up-
Unternehmen entdeckten innovierenden Molekiile zur
Marktreife zu entwickeln.

Forschung und Medikamente : wissenschaftliche
Revolutionen und vielférmige
Unternehmensentwicklungen

Bernard Lemoine

Eine neue wissenschaftliche Ara pharmazeutischer
Forschung ist angebrochen : die gesteigerte Komplexitat, das
exponentiale Wachstum der Entwicklungskosten und die
notwendige Interdisziplinaritdt haben Auswirkungen auf die
Struktur der Unternehmen und der Organisation der
Forschung. Tatsache ist, dass Frankreich heute trotz
wirklicher Triimpfe nicht (iber ein spitzentechnologisches
Zentrum verfligt, von dem weltweit maligebende Impulse
ausgehen konnten, um die Produktion von Medikamenten
durch eine Vielzahl neuer und innovierender Unternehmen
im Spitzentechnologiebereich zu beférdern.

Die Zukunft der europdischen Forschung auf dem
Gebiet der Pharmazeutik

Jean-Francois Dehecq

Europa  verfligt tber starke  wissenschaftliche
Einrichtungen, unterstiitzt aber die Forschung und die
Forscher zu wenig. Die Zukunft der Forschung hangt von
einer verniinftigen Unterstlitzung fiir Innovation ab, die als
Investition und nicht als Kostenfaktor betrachtet werden
muss.  Innovation ist die Voraussetzung  fir
Wettbewerbsfahigkeit. Eine wettbewerbsfahige Industrie
und ein Ooffentliches Gesundheitswesen sind keine
unvereinbare sondern komplementdre Ziele.

HERAUSFORDERUNGEN
Fiir einen schnelleren Zugang zum Medikament
Patrick Le Courtois

Die jiingste Entwicklung in der europdischen
Gesetzgebung zur Pharmazeutik und die neuen
administrativen Praktiken, insbesondere das zentralisierte
Verfahren der Europdischen Agentur fiir die Beurteilung

von Arzneimitteln, einschlielich der biotechnologisch
hergestellten, wird ein Medikament dem Patienten in
Zukunft schneller zur Verfiigung stehen. Besonders in den
Phasen vor und nach der Zulassung zur Vermarktung ist
mit einem wirklichen Zeitgewinn zu rechnen.

Die klinische Onkologieforschung im europdischen
Raum

Véronique Diéras und Pierre Bey

Die klinische Forschung gehért zu den Schlisselfaktoren
des Datentransfers von der Grundlagenforschung zur
klinischen Praxis. Sie ist von entscheidender Bedeutung
fir die Verbesserung der biologischen und medizinischen
Kenntnisse, ermdglicht die Entwicklung neuer Therapien
und bietet den Kranken eine hohe Sicherheits- und
Wirksamkeitsgarantie. Auferdem spielt sie eine wichtige
integrierende Rolle. Die finanzielle Forderung der
klinischen Forschung durch offentliche Mittel ist
unbedingt notwendig. In Frankreich ermdglicht das
nationale Krebsforschungsinstitut diese Hilfe, indem es
Projekte in herausragenden Krebsforschungsstatten
finanziert.

Und wenn Frankreich nur noch eine
Arzneivertriebsagentur ware ?

Francis Fagnani, Francois Saint-Cast, Sabine Gadenne,
Jean-Luc Hertz und Véronique Ameye

Die auslandischen Pharmaunternehmen schaffen in
Frankreich nicht nur keine Forschungszentren mehr, sie
beginnen sogar, eine Serie von Verlagerungen ins Ausland
vorzunehmen. Die Folgen einer anhaltenden
Verlagerungstendenz sind fiir die franzdsische Wirtschaft
betrdchtlich. Die vorliegende Studie, die in
Zusammenarbeit mit dem Labor Aventis erstellt wurde,
zielte darauf ab, die mdéglichen makrookonomischen
Auswirkungen der Verlagerung von Forschung und
Entwicklung sowie von Arzneiproduktion zu erfassen.

Der aufholbare Riickstand in den Biotechnologien
Philippe Pouletty

Europa leidet unter einem betrachtlichen Riickstand im
strategischen Sektor der Biotechnologien. Weit hinter den
Vereinigten Staaten platziert, konnte es von China
tberholt werden, wenn es der chronischen
Unterfinanzierung nicht begegnet, die auf den schwachen
Einsatz von Risikokapital, auf das Fehlen eines
europdischen  Borsenmarktes  fiir  technologische
Wachstumswerte und auf unzureichende
Spitzenleistungen in Forschung und Produktivitat
zurlickzufiihren ist. Frankreich und Europa haben jedoch
noch die Mdoglichkeit, erheblich aufzuholen, wenn
wirksame strukturelle Reformen durchgefiihrt werden.

INNOVATIONSFORDERUNG : DIE EFFIZIENZ DES
FRANZOSISCHEN MODELLS IN DER KRITIK

Die Vorreiterrolle der Vereinigten Staaten auf dem
Arzneimarkt

Antoine Masson

Die wichtigsten Entwicklungen in der Angebotsdynamik
auf dem Arzneimarkt der OECD-Ldnder haben ihren
Ursprung in den Vereinigten Staaten. Es handelt sich um
die gestiegenen Kosten und die verldngerten Fristen in
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Forschung und Entwicklung, um die Entwicklung des
Marktes fir Nachahmerprodukte und um die Verkiirzung
der Zulassungsfristen fiir neue Medikamente.

Kasten : Frankreich aus der Sicht der amerikanischen big
pharmas

Frédéric Champavere

Die Forderung innovativer Pharmazeutik durch
effiziente 6ffentliche Politiken : das Vereinigte
Konigreich und Spanien

Antoine Masson

Das Vereinigte Konigreich und Spanien haben in
Partnerschaft mit den Industriellen Politiken zugunsten der
Innovation in der Pharmaindustrie durchgefiihrt. Wie
wirksam diese Politiken sind, beweist das Wachstum der
Ausgaben in  Forschung und Entwicklung der
Pharmaunternehmen in diesen Ldndern. Kann Frankreich
aus den Erfahrungen seiner beiden Nachbarn Nutzen
ziehen ?

Die Innovationspolitiken der Mitgliedstaaten der EU auf
dem Gebiet der Biotechnologien

Docteur Thomas Reiss und Elena Prats

Im  Innovationsprozess auf dem  Sektor der
Biotechnologien gibt es vier Bereiche politischer
Intervention : die Entwicklung der Basiskenntnisse und des
Arbeitskraftepotentials ; die Vermittlung und Anwendung
der Kenntnisse ; die Nachfrage und der Markt ; die
Entwicklung des Industriesektors. Alle politischen
Initiativen sollten sich gegenseitig ergdnzen und
verstarken. Ausgehend von diesen Zielvorstellungen
schlagt die EU ein Orientierungsprogramm vor.

THERAPEUTISCHE INNOVATIONEN UND
AUSGEGLICHENE SOZIALKASSEN

Arzneipreise im internationalen Vergleich : Frankreich
auf mittlerem europdischen Niveau ?

Christine de Maziéres

In Frankreich sind die Preise der meisten Medikamente
staatlich festgesetzt. Dies erklart den Verdacht der meisten
Industriellen, dass ihre Innovationsbemiihungen nicht
angemessen belohnt werden, und denjenigen der
Staatsorgane, dass sie ihr offentliches Gesundheitswesen
teurer bezahlen als andere Lander.

Fiir eine Kultur der wirtschaftlichen Bewertung der
Gesundheitsprodukte durch die Staatspolitiken

Claude Le Pen

In gewissen Landern, insbesondere im Vereinigten
Konigreich, ist die wirtschaftliche Bewertung anerkannt
und in die Gesundheitspolitik integriert. In Frankreich
hingegen spielt sie in der offiziellen Doktrin der
Kostenrlckerstattung und der Tarifgestaltung von

Gesundheitsglitern kaum eine Rolle. Oft wird auf die
geringe Verldsslichkeit der Studien hingewiesen. Doch die
Ablehnung der wirtschaftlichen Bewertung fiihrt zu
Defiziten und zu Ungereimtheiten. Dies muss unbedingt
ins Bewusstsein gebracht werden.

Die Generika : von den Erwartungen zur Wirklichkeit
Romain Lesur

Die Entwicklung der Generika stellt eine bedeutsame
Perspektive fiir Kosteneinsparungen fiir die offentlichen
und privaten Versicherer dar. Es ist also ein aktuelles
Anliegen, die Akteure dazu zu veranlassen, sie zu
benutzen. Doch das Modell des Nachahmerprodukts
konnte dem Aufkommen der Biotechnologien zum Opfer
fallen.

Der parallele Handel mit Medikamenten in der EU :
eine niitzliche Plage ?

Blandine Fauran

Die gemeinschaftliche Rechtsprechung hat in den
vergangenen dreifSig Jahren den parallelen Einfuhren von
Medikamenten wohlwollend zugestimmt, doch nun ist
festzustellen, dass die Vorteile fiir die Errichtung Europas,
fir Staaten und Patienten, sehr begrenzt sind, vergleicht
man sie mit den Nachteilen fiir die Forschungstdtigkeit
innovierender Unternehmen. Diese Betrachtungsweise,
die unter dem Gesichtspunkt der Entwicklung des
gemeinsamen Marktes durch stark integrierte Staaten mit
funktionierenden Gesundheitssystemen annehmbar war,
wird in einem erweiterten Europa in Frage gestellt. Ein
grundlegender Umschwung in der Rechtsprechung ist
wiinschenswert.

SCHLUSSFOLGERUNG

Kann Frankreich wettbewerbsfdhiger und attraktiver fiir
die pharmazeutischen Industrien werden ?

Francois Rain

rankreich st seit zehn Jahren der wichtigste
Arzneihersteller Europas. Unibersehbar sind jedoch die
Zeichen der Besorgnis, insbesondere hinsichtlich der
Forschung und der neuen Gesundheitstechnologien.
Diese Industrien, die sich in einem tiefgreifenden
Wandlungsprozess befinden, gehoren wohl zu den
verheiflungsvollsten dieses Jahrhunderts. Machen wir aus
der Not eine Tugend. Um unser Land fir diesen Sektor
attraktiv zu machen, kommt es im Wesentlichen darauf
an, nicht nur technische Malnahmen zu treffen, sondern
Entschlossenheit und eine klare strategische Vision unter
Beweis zu stellen. Andere Lander haben diesen Schritt
getan. Worauf warten wir noch ?

Zur Wiirdigung von Jean Marmot
Philippe Seguin

Diese Nummer wurde von Pierre-Noél Lirsac koordiniert
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A nuestros lectores de lengua espatiola...

MEDICAMENTOS E INNOVACION.
FORJANDO EL NUEVO MODELO
FRANCES

Prélogo

Jean-Pierre Raffarin

UNA INDUSTRIA EN PLENA MUTACION
Industria farmacéutica: el papel de la innovacion
Jean-Michel Yolin

Las actividades de las empresas farmacéuticas incluyen,
dependiendo de la cadena de desarrollo del
medicamento, desde la innovacion hasta el mercado,
con actores muy diversos, aunque a veces sean
complementarios. La renovacién de la actividad
francesa en este sector implica intervenir en las fases
iniciales del desarrollo de los medicamentos. La
presencia de una red de start-up’s es una de las
principales condiciones para la implantacion de las
empresas farmacéuticas, cuyo negocio principal
consiste en llevar al mercado las moléculas innovadoras
descubiertas por las start-up.

Investigaciones y medicamentos: revoluciones
cientificas y evoluciones multiformes de las empresas

Bernard Lemoine

Una nueva era cientifica se presenta a la investigacion
farmacéutica: una mayor complejidad, un crecimiento
exponencial de los costes de desarrollo y una
pluridisciplinaridad necesaria tienen implicaciones en
términos de estructura de las empresas y de organizacién
de la investigacion. Cabe anotar que Francia, a pesar de
sus ventajas reales, no dispone actualmente de un “polo
de excelencia” capaz de competir en el plano mundial y
de hacer que la industria farmacéutica pueda beneficiar
de la multiplicacién de empresas emergentes e
innovadoras en las técnicas de punta.

El futuro de la investigaciéon europea en el campo
farmacéutico

Jean-Frangois Dehecq

Europa dispone de una base cientifica muy sélida pero
poco apoyo a la investigacién y a los investigadores. El
futuro de la investigacion farmacéutica debe incluir una
retribucién equitativa de la innovacion que debe
considerarse como una inversién y no como una carga. La
innovaciéon es fuente de competitividad. La
competitividad industrial y la salud pdblica no son
objetivos incompatibles sino complementarios.

LOS DESAFIOS POR ENFRENTAR
Un acceso mas temprano a los medicamentos
Patrick Le Courtois

Gracias a una revolucién reciente de la reglamentacién
farmacéutica europea y a las nuevas prdcticas
administrativas, en especial el procedimiento centralizado
de la Agencia europea del medicamento, responsable de
la evaluacion de los productos biotech, los pacientes
podrdn tener acceso a los medicamentos con mayor
rapidez. El ahorro de tiempo real se hara sobre todo en las

fases anteriores y posteriores a la autorizacién de
lanzamiento al mercado.

La integracion a un espacio europeo de investigacion
clinica en oncologia

Véronique Diéras y Pierre Bey

La investigacion clinica constituye una de las claves de los
datos de la investigacién fundamental sobre las practicas
clinicas. Esta investigacion es esencial para mejorar los
conocimientos biolégicos y médicos, y desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas, ofreciendo la mejor garantia de
seguridad y eficacia para los pacientes. Por otra parte,
también cumple un gran papel federador. El apoyo
econémico de la investigacion clinica a través de fondos
publicos es indispensable. En Francia, el Instituto nacional
de lucha contra el cancer permitird esta ayuda al financiar
proyectos dentro del contexto de las redes de excelencia,
conocidos como los canceropéles.

;Francia se ha convertido dnicamente en un distribuidor
de medicamentos?

Francis Fagnani, Francois Saint-Cast, Sabine Gadenne,
Jean-Luc Hertz, y Véronique Ameye

No sélo las empresas farmacéuticas extranjeras no crean
mas centros de investigacién en Francia sino que ademas
han lanzado un movimiento de deslocalizacién. Las
consecuencias para la economia francesa de dicho
movimiento son considerables. Este estudio, realizado en
colaboracion con el laboratorio Aventis, trata de
cuantificar los efectos macro-econémicos potenciales de
la deslocalizacién de las actividades de Investigacion y
Desarrollo y de produccién farmacéutica.

Europa trata de recuperar su retardo en biotecnologias
Philippe Pouletty

Europa ha acumulado un retardo considerable en el sector
estratégico de las biotecnologias. Muy lejos del nivel de
los Estados Unidos, Europa podria verse superada por
China si no se pone remedio a una subalimentacién
econdmica crénica, explicable principalmente por el bajo
capital de riesgo, la ausencia de un mercado bursatil
europeo para los valores tecnoldgicos de crecimiento y
los bajos niveles de excelencia y productividad de la
investigacion. Sin embargo, Francia y Europa todavia
pueden ganar buenos lugares en la carrera gracias a
reformas estructurales con fuerte impacto.

APOYO A LA INNOVACION: LA EFICACIA
DEL MODELO FRANCES EN TELA DE JUICIO

Sobre el papel directivo de los Estados Unidos
en el mercado farmacéutico

Antoine Masson

Las grandes evoluciones de la dindmica de la oferta
farmacéutica en los paises de la OCDE se originan en los
Estados Unidos. Se trata del aumento de los costes y de la
duracion de Investigacion y Desarrollo, del desarrollo del
mercado de los medicamentos genéricos y de la
reduccién de los plazos de aprobacién de los nuevos
medicamentos.

Encadré : Francia vista por las big pharmas estadounidenses

Frédéric Champavere

2 0 0 5
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Politicas publicas eficaces de apoyo a la innovacion
farmacéutica: el caso del Reino Unido y Espaiia

Antoine Masson

El reino Unido y Espafa han puesto en marcha, en
asociacion con los industriales, politicas a favor de la
industria farmacéutica innovadora. Estas politicas son
eficaces, a juzgar por el aumento de los gastos de
Investigacion y Desarrollo de las empresas farmacéuticas
en estos paises. ;Francia podria sacar provecho de las
experiencia de sus dos vecinos?

Las politicas de innovacién de los estados miembros
de la Unién Europea en el campo de las biotecnologias

Dr. Thomas Reiss y Elena Prats

En el proceso de innovacién del sector biotecnoldgico,
existen cuatro campos de intervencién politica: el
desarrollo de la base de conocimientos y de recursos
humanos; la transmision y aplicacién de conocimientos;
la demanda y el mercado; y el desarrollo del sector
industrial. Todas las iniciativas politicas deberfan ser
complementarias y reforzarse mutuamente. Teniendo
presente este enfoque, la Unién Europea sugiere un marco
de orientacion.

INNOVACIONES TERAPEUTICAS Y EQUILIBRIO
DE LAS CUENTAS SOCIALES

Comparaciones internaciones de los precios
de los medicamentos: ;Francia esta en el nivel
medio europeo?

Christine de Maziéres

En Francia, el estado fija la mayor parte de los precios de
los medicamentos. De ahi la desconfianza de los
industriales, que creen no ser remunerados justamente por
el esfuerzo de innovacion. También existe una
desconfianza de los poderes publicos, que creen pagar la
sanidad publica mas caro que en el extranjero.

Hacia una cultura de la evaluaciéon econémica
de los productos de salud por las politicas pablicas

Claude Le Pen

En ciertos paises, principalmente en el Reino Unido, la
evaluacién econémica se reconoce e integra a la politica
de sanidad. Por el contrario, en Francia, la doctrina oficial
en materias de reembolso y de tarificacién de los bienes
sanitarios no se refiere a estas politicas. Frecuentemente se
evoca la poca credibilidad de los estudios. No obstante, el
rechazo de la evaluacién econémica lleva a situaciones

sin salida e incoherentes. Para salir de esta situacion se
requiere una toma de conciencia general.

Los medicamentos genéricos: expectativas y realidades
Romain Lesur

El desarrollo de los medicamentos genéricos representa
una perspectiva de ahorro considerable para los
aseguradores publicos y privados. Actualmente la cuestion
es incitar los diferentes actores a utilizarlos. Ahora bien, el
modelo del medicamento genérico podria ser victima de
la llegada de las biotecnologias.

El comercio paralelo de los medicamentos en la Unién
Europea: ;un mal inevitable?

Blandine Fauran

Después de treinta afios de jurisprudencias comunitarias
favorables a las importaciones paralelas de
medicamentos, podemos ver que los beneficios que
aportan a la construccion europea, a los Estados y a los
pacientes son muy pocos con relaciéon a los
inconvenientes que suponen para las empresas
innovadoras en detrimento de la investigacion. Este
enfoque, aceptable en una 6ptica de progreso de mercado
comun entre Estados altamente integrados y en ausencia
de problemas de sanidad publica mayores, se pone en tela
de juicio en la Europa de los 25. Habria que pensar en un
cambio radical de las jurisprudencias.

CONCLUSION

;Es posible hacer que Francia sea mds competitiva
y atractiva para las industrias farmacéuticas?

Francois Rain

Desde hace diez afos, Francia es el primer productor
europeo de medicamentos. Sin embargo, se evidencian
signos de inquietud, en particular en lo que se refiere a
nuevas tecnologias aplicables a la sanidad. Esta industria,
en pleno cambio, es sin duda una de las mas
prometedoras de este siglo. Hagamos de la necesidad
virtud. Para hacer que Francia sea mas atractiva para estas
actividades, ademas de medidas técnicas, lo importante
serfa afirmar una voluntad y una visién estratégica clara.
Otros paises lo han hecho. ;Qué estd esperando Francia
para hacerlo?

Homenaje a Jean Marmot
Philippe Seguin

Este nimero ha sido coordinado por Pierre-Noél Lirsac
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HAIIUM YUTATEJIAM, 'TOBOPAIIUM I10-PYCCKH

MeaHKaMeHThI H HOBATOPCTBO: CO3/1aTh HOBYIO
(dpanmysckyio Mojien

Beenenne
JKansllvep Paghchapen

Kopennbie npeodpa3oBanns B MPOMBIILIEHHOCTH

@dapMaleBTHYCCKAS POMBILILICHHOCTD: POJIh
HOBATOPCTBA
Kan-Mumens Hosen

Jlestensnocts  apMalleBTHUECKHX — NPEANPHATHI  WeT, B
3aBHCHUMOCTH OT LIEMOYKH Pa3BUTHA ME/MKAMEHTA, OT HOBATOPCKOro
NPEJUIOKEHHS JI0 BBIXO/Id HA PBIHOK, M BKJIIOYAET CAMBIX PasiiMdHbIX
B3AMMOJIOITOIHAIOMIHX YHACTHHKOB npoiecca. Veunenune
ITpHTﬂT‘aTB.HB'IIOCTH (Dpam.mu npe,qnonaraer BCT)'TUIEIIHE B ITOT
Tipoliece Ha pannux sTanax paspabotku menukamentos. [Ipucytcerne
CEeTH HOBBIX (DMPM * OJIHO M3 OCHOBHBIX YCIOBMH JUIS BHEIPEHHSA
(hapmaleBTHYECKHX  NPEJUIPHATHIE,  CHELMAIBHOCTBIO  KOTOPBIX
SIBJIAETCH BBEJIEHHE HA PBIHOK HOBATOPCKHMX MOJEKYJ, OTKPBITBIX
ITHMH HOBBIMHI GHpMaMHu.

Hceie/ioBanus M MeIHKAMEHTRI: HAYYHBIC PEBOJIIONHH K
MHoOroofpa3nbie IBOIIONHH NPeNPHATHIE
bepuap Jiemyan

Hosas o»noxa oOTKpelach JUiM HAydHOro Ioucka B obmactu
(hapMaLEBTHKH: PACTYLIas COXKHOCTb, HEYKIOHHBIH POCT CTOMMOCTH
pasBuTHA, HeoOX0/AMMas MEeHJIMCLUMIUIMHAPHOCTE HMEIOT BayKHbie
NMOCHEACTBHA B CMBICIIE CTPYKTYPBl NPEMIPHATHH M OpraHMsaimuq
Hay4HbIX Hccnegopanuii. ClielyeT KOHCTaTHPOBAaTh, YTO HECMOTPS Ha
OueBMJIHbIE nNpeumyllecTBa MpauiMs CcerojHs He pacloiaraer
«IOTIOCOM  TIPERBOCXOJICTBAY,  criocoOHBEIM  3asBHTH  cebf  Ha
MENKIYHApOAHOH  apeHe " TO3BOJIMTH IPOMBIILIEHHOCTH
MEJIMKAMEHTOB MCII0IL30BATE MHOI'OYMCIEHHRIE HOBBIE IepeioBhie
NPEJUTPHMATHA JUIA BHEAPEHHA HOBEHIIMX TEXHONOIHIL.

Bynayiiee eBponeiickoro Hay4HOro NOHCKa B
tapmanesTuueckoii obacTu
Kan-Dpancya Jleax

Empomna pacrionaraer 3nauMTesibHOM HayuHoH 0a3oi, HO OKka3miBaeT
CIMIIKOM MATYI0 TOJUIEPIKKY HAYYHOMY TOMCKY M MCCIIEIOBATENsM.,
Bynymee — QapmaleBTHHECKMX — MCCICIOBAHWMH  3@BMCMT  OT
crpaBeuIMBoit OILIATHI HOBATOPCTBA, KOTOpOE  JI0IIKHO
paccMaTpHBATRECH KaK MHBECTHIMA, a He Kak 3arpara. Hosatopcrso
ABNAETCH WMCTOYHMKOM KOHKypentocniocobnoctn. [lpombnmennas
KOHKYPEHTOCTIOCOOHOCTE M 00LIECTBEHHOE 3jI0POBBE ABIAIOTCA HE
HECOBMECTHMBIMH, @ BIAMMO/IOITONIHAIONIMMH LEIAMM,

ITpuHATL BHI30B

Cies1aTh BO3MOXKHOMH CKOPEHINYIO I0CTYNHOCTH
MCIHKAMCHTA
Marpuk Jle Kyprya

Brarojiaps wenaeneil oBoMOIMM eBporEicKOH (papmalleBTHYECKOH
perfjaMeHTalMM M HOBBIM - AJMMHMCTPATHBHBIM  [PAKTHKAM, B
4ACTHOCTH HenTpanmiosannoit npouenype Esponeiickoro arencrsa
1o MEJHKaMeHTaM, OTBEHAIOUIEro 3a OUEHKY OMOTEXHOJIOrHYECKOH
TPOJIYKIIHH, NALMEHTH! CMOTYT OBICTpPEe IONYYaTh JOCTYIl K HOBBIM
MejMkamenTaM., B gacTHOCTHM, clie/lyer OXHIaTh BBIMIPHIL  BO
BpEMEHM HA JTanax, NPEeMIECTBYIOIMX M CHEILyIOmMX 34
PaspelieHHeM BIITYCKA HA PRIHOK.

HuTerpupoparhes B eBponeickuii KIMHHYCCKHIT U
ONKOJOTHYCCKHH HAYUHBIH MOHCK
Bepounka Jlbepac u Iuep Beii

-
D~
=
-
[g-]

Kimnnueckuil 10McK  ABISETCH OJHMM M3 KIIOYEBBIX MOMEHTOB
nepejiady JanHbX (PyHIaMEeHTAILHBIX HCCIIE/I0BaHNH B KT eCKy10
npaktHky. OH KpaliHe BakeH UIA yINydmieHHs OHONOrHHMEeCKHX M
MEJMIMICKHX 3HAHWH M Pa3sBUTHA HOBBIX TEPANeBTHYECKHX
cTpaterui, mnpeiaras Jydmyio rapamtio  GesomacHocTH M
opdextusnocTn s naumentos. Kpome Toro, on urpaer Baximyio
obbeusiomyto  posib.  Heobxopmwma  dwunancoeas  nojurepixka
KIIMHHYECKHX HCC/EJOBAHMH €O CTOPOHBI TOCYIapCTBEHHEIX (HOHJIOB.
Bo ®panumu HaumonaisHelil HECTHTYT paka obecriednT 5Ty OMOLIb,
{b“lla.llcﬂpyﬂ Il'poeKTbl B paMKa.K TAK HAILIBAEMBIX «II0JIKOCOB
ucclieloBanni B 061acTH pakoBeIx 3a00seBaNHI.

A yro, eciin @paHnmsa BCEro JHINb NPHIABOK /LIS
pasiavyH MeAMKaMenToB?

Dpancuc Pansuanu, ®pancya CenrKacr, Cabuna Iajen, Kan-
Jhiox I'epn u Beponnka Ameii

Masio Toro, 4ro MHOCTpanHbie (apMaleBTHYECKHe TPEIIPUATHA He
cosjaior Oonee LEHTPOB HaydHBIX McclejgoBanuii Bo MpaHumH, HO
OHM JIAKE HAMMHAKOT JIBHIKEHHME 110 CBOPAYMMBAHMIO JIEHTE/IBHOCTH B
crpane. [locnencTBus NPONO/DKEHMS  TakoH  TeHIEHIMM  JUIR
(hpaniyscKoi DKOHOMMKH SBJISIOTCA 3Ha4YMTENbHBIMH. [Hacrosmee
MCClIe/IOBAHME, ITPOBEJIeHHOE B COTpYy/HH4ecTBe ¢ nabopatopueit
ABEHTHC, IIBITAETCH ONPEASIMTE NOTEHUMANBHEIE MAKDPOIKOHO*
mugeckue afdexrsl nepenoca n3 Opanumu jesTensHocTH B 06acT
HAYYHBIX HCCIEJI0BAHMH W TPOW3BOJICTRA MEIMKAMEITOB.

Harnats oreraBanue B 06jacTH 6HOTEXHOIOTHIH
Duamnn HMynerrn

B Espone ormeuaercs 3HANMTENRHOE OTCTABAHME B CTPATEIHYECKOM
cexrope Ouorexnonormii. Ee 3naunrensno onepepum CoeMuennsie
IlItaTel, ona MokerT Takke OkasaThes mosauu Kuras, ecom we
GOpoThCH € XPOHMMECKHM HEJIOCTATKOM (PMHANCHPOBAHMSA, YTO
0OBACHACTCH, B HACTHOCTH, CIA0OCTBIO KANMTANIA PHCKA, OTCYTCTBHEM
€BpONeiicKoro OMPIKEBOro PhIHKA JUIS TEXHONOrHUECKHX LIEHHOCTEH 1
au3kuM - yposuem  othdextusnoctn  mayunoro nowucka. Opmaxo,
Dpanuus 1 Espona eime MoryT BEpHYTHCH Ha JIOCTOHHOE HX MECTO B
ronke Gnaronaps CTPYKTYPHBIM petopMam, o01alaromyM CHITBHBIM
BITHSAHHEM.

IMoanepkABATH HOBATOPCTBO: 3PPEKTHBHOCTH
(ppanny3ckoi MoAeH 1101 BOIPOCOM

O Benymeii posu CHIA na prinke MeJHKAMEHTOB
Anrtyan Maccon

3uaunTenbHble  (DEHOMEHBI DBOJIOLMH  JIHAMHKH  TIIPEIUIOKEHHS
nekapers B crpanax ODCP umeior coum ucrounnkoM CoejMnennnse
[Mrarer.  Peus  mger 06  yBejMueHuH  CTOMMOCTH M
NPOJIOJKMTENBHOCTH  HAYYHBIX HMCCHICIOBAHMH, Pa3sBHTHM PBIHKA
He()MPMEHHBIX MEIMKAMEHTOB M COKPAILEHMH CPOKOB YTBEpPH/ICHHA
BBIITYCKa HOBBIX JICKAPCTB.

B pamke: dpannus r;iajaMH aMCPHKANCKAX «papManeBTHUeCKHX
IHIaHTOB»
Dpenepuk [Hamirasep

I¢pdexTHBHAA rOCYIaPCTBCHAAA NOJHTHKA TOICPKKH
(hapManeBTHYECKOT0 HOBATOPCTBA: NMPHMEp
Beankobprrannyu n Henanun

Joxtop Toma Peiice u Enena Iparc

Cymecruyer HETBHIPE NMOJIA IMOJIMTHYECKOTI'0 BMELIATEILCTEA B [TPOLECC
HOBATOPCTBA cexTopa OWoTexnonmorwit: passutue 0asel 3HaHWii M
YEJIOREYECKMX PECYPCOB; Iepejlada W NPHMEHEHHEe 3HAHMH, Clpoc ¥
PBIHOK, PasBUTHE [TPOMBIILICHHOIO CEKTOpA. Bce monuTHueckue
HHHIHATHBEI JOIGKHBI OBITE JAONOTHAWLIHMH H B3aAUMO*
yxpennsnomumu. Mmenno c aroii Touxu spenns Esponeticknit Coros u
IpejUtaraeT OIpe/Ie/ieHHe HATPABICHHA JIEATEILHOCTH,



Tepanem‘nqeckoe HOBATOPCTBO H pPAaBHOBECHE
CONHAIBHBIX CHETOB

Mexnynaponoe cpasHenue IeHbl MeIHKAMENTOB:
HaxoAuTes Jin Dpanuusa Ha cpejiHemM eBponeickom
ypoeue?

Kpueruna e Massep

Ilena OonsmmAacTBA (PAHIY3CKMX MEIHKAMEHTOB YCTAHARIHBAETCH
rocyznapcreom. OTClO/la COMHENHE NPOMBIIUIEHIHMKOB B TOM, YTO HX
HOBATOPCKHE YCWIMS BO3HATPAXAAIOTCH J0mKHBIM obpasom. Co
CBOEH CTOPOHBI, TOCY/APCTBEHHBIE BIACTH IOJIATAIOT, YTO IUIATAT 3a
3510poBbe 0buiecTsa Gonblle, YeMm JIpyTHe rocyIapeTea.

K KyJsType 3KOHOMHYECKO#H OLICHKH ME/IHIHHCKOMH
NPOAYKIIHH rocy1apcTBEeHHBIMH NMOJHTHKAMH
Kaon Jie Ien

B HexkoTopeix  cTpamax, Hanpumep, B  BemxoGpuramuu,
JKOHOMMYECKAs OLIEHKA DIPH3HAHA M BKIIOYEHA B  ITOJMTHKY
3npasooxpanenud. Bo @pamimu, Hanpotus, obunpansHas JOKTpHHA
B o0nacTi BO3MeIIEHHs W TApH(MKALIMHM MEIHIMHCKHX CpPEICTB He
IPUHAMAET BO BHMMAHHE TaKyi0 OLeHKy. YacTo cceuiaioTcs Ha
neybenurensiocts uceneopanmii. OHaKo, 0TKA3 OT HIKOHOMHUECKOH
ONEHKM BEJIET K TYNMKaM M HenocnenosatensiocTd. Heobxomimo
OCO3HAHHE ITOH MPODIEMBI.

Hedupmennpiii MEIMKAMENT: 0T 0KHIAHHUI K PCAIBLHOCTH
Pomen Jlesiop

Pa3euTHe MeJMKAMEHTOB, ITATEHT HA KOTOPHIE IPHHAIUIEHKHT
rocyJlapcTBy, NpeicTaBnser coboif B NEPCIEKTHBE 3HAYMTENBHYIO
IKOHOMMIO JUIA TOCY/IAPCTBEHHBIX M YACTHBIX CTPAXOBBIX KOMITAHWIA.
CriejioBatesibHo, B HACTOAIIEE BPEMS 3ajayeil sBIISETCS 1OOLIperye
UX Heross3oBanHs. Ho Mojienb He(HPMEHHOro MeJIMKaMeHTa MOXKeT
CTATh JKEPTBOH NMOABIEHHA HOBBIX GHOTEXHOIOIHIA
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IMapajjie/bHas TOProBJsi MEJIMKAMEHTAMH B
Erponeiickom Coro3e: nosie3noe dencreue?
Baanguna ®opan

IMocne TPHIUIATH ner eBponeickoi HOPHCITPY AEHLHH,
O1aronpUATCTBYIONIEH IIAPALIENBLHOMY MMIIOPTY MEMKaMeHTOB,
MOXKHO KOHCTATHPOBATH, HTO 110/1b33, KOTOPYIO OH IIPUHOCHT
EBPONEHCKOMY CTPOMTENLCTRY, IOCY/IAPCTBAM M NALIMEHTAM, BECHMA
orpanMueHa B cBeTe HeyJo0CTB, KOTOpPBIE OH NPHYHHSET
HOBATOPCKMM NPE/IpUATHAM B yulepd Hayunomy mowucky. Dror
NOJIXOJ, NpUeMiIeMbiii B cBeTe pa3suTHA 0OWIEro phIHKa MEHLy
XOpOIIO HHTErPHPOBAHHBIMH  TOCY/[APCTBAMH M B OTCTYTCTBME
cepbesHbix 1po0seM ODIIECTBEHHOrO 3JIOPOBBA, CTABUTCH 110J
comienue B pacmmpennoi Eppone. JKenatensna smauuTensuas
nepecrpoiika esporneiickoil lopucnpyaeHIHH.

3axiouenue

Bo3moxno Ju cienars @pannuio Gosee
KOHKYPEHTOCNIOCO0HOi M NIPUTATATELHOM /1151
tapmaneBTHYCCKOH MPOMBINLICHHOCTH?
®pancya Pen

Ve pmecath ner @paHumd SBIAETCS TEPBHIM  €BpONEHCKUM
npouzsojuTeneM  meiukamentos.  Ojmaxo, ocHoBamuit s
DecriokoiicTea JIOCTATOYHO, B YaCTHOCTH B TOM, 4TO Kacaercs
HAYYHOTO TIOMCKA M  HOBBIX TEXHONOTHH, IPHMEHMMEIX K
3apasooxpanennio. Ho Bejis 5Ta MPOMBIIIEHHOCTH, HAXOJATIAACA B
npolecce 3HAYMTENBHLIX Npeobpasosanui, seiserca, Oe3 coMHeHus,
camoit muoroobewaiomeit B ubiHewHeM cronerwd. IIpesparum
HeobxoimmocTs B npeuMymectso. Utolwl cienars Hanry crpaHy
NPUTATATENLHONW JUIA  DTOHM  JIEATENBHOCTH, KDOME TEeXHWYECKHX
MEPOIPUATHH, CIIEILYeT YTBEPIMThL SicHble CTpAaTerddecKHe BOJNIO M
sujienue. Jlpyrue crpanst cienanm otor Beibop. Hero xe Mui siem?

IMamsaTu Hana Mapwmo
®uann Ceren
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