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sur le modéle de production pharmaceutique
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L'austérité est un médicament destiné a réduire les symptémes de la dette et du déficit
et a soigner la récession. Elle consiste a diminuer les dépenses médicales en matiére
de couverture médicale, d'assistance aux chémeurs et d'aides au logement.

Stuckler et Basu (2013), Préface.

Les politiques d'austérité instaurées en France et au Royaume-Uni depuis les
années 1990, renforcées apres la crise de 2008, ont conduit a une rationalisation
drastique des dépenses de santé, en particulier pour les dépenses de médicaments
qui représentent une partimportante des dépenses de santé. Bien que les politiques
menées dans les deux pays semblent tres différentes, cette rationalisation a pris la
forme d’une privatisation accrue, d’un durcissement des mécanismes de contréle des
prix des médicaments les plus colteux et d'incitations a la consommation de médi-
caments les moins chers, comme les génériques. Les firmes pharmaceutiques nont
pourtant pas beaucoup souffert de ces mesures. Si elles ont d‘abord réagi en accep-
tant provisoirement de développer la production de médicaments génériques, elles
ont, a partir de 2012, déployé un nouveau modeéle de production de médicaments
innovants a prix élevés, fondé sur les biotechnologies et la médecine personnalisée.
Cette stratégie, menée avec la bienveillance des systémes de santé, s‘appuie sur une
production externalisée permettant aux firmes de réduire leurs risques financiers et
de réaliser d'importants profits.

1. CEPN, CNRS 7234 — Université Paris 13.
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Les politiques d’austérité mises en place apres la crise de 2008 ont pro-
fondément transformé les services publics, en particulier les services de
protection sociale. Aux restrictions budgétaires ponctuelles de 2008-2009
ont succédé des transformations structurelles, des réformes visant a conte-
nir durablement ce qui est considéré comme des dérapages budgétaires
Globalement, sur la base de méthodes et de raisonnements dits rationnels
fondés sur des processus d’évaluation comptable de I’action publique, ces
réformes guidées par I'orthodoxie budgétaire ont parachevé le processus
de privatisation et d’externalisation des services publics, réduisant d’autant
le périmetre, voire la notion méme de service public de protection sociale.

Le secteur de la santé, en raison de son poids dans la dépense publique
et de son taux de croissance naturellement supérieur a celui du PIB, quel
que soit le pays et le systeme de santé proposé, a été 'un des secteurs les
plus touchés par les réformes, celles-ci ayant débuté bien avant la crise
de 2008. A ce titre, le secteur de la santé a constitué un terrain expérimental
initié des la fin des années 1960 avec des programmes de rationalisation
des choix budgétaires dans plusieurs pays °. C’est aussi un précurseur avec,
par exemple, la mise en place des premicres réformes d’austérité dans le
cadre de la « maitrise médicalisée de I’évolution des dépenses de santé » en
France (1996) ou la réforme initiée par Margaret Thatcher en 1991, visant a
séparer les fonctions d’acheteur et de fournisseur de soins afin d’introduire
des mécanismes de marché entre fournisseurs.

Les réformes et leurs effets dépendent cependant de la nature et de
Porganisation des systemes de santé en ceuvre dans chaque pays. Ce tra-
vail se propose d’illustrer ces différences en analysant les réformes dans
deux pays comparables, la France et le Royaume-Uni, mais dont les choix
en termes d’organisation, de financement et de dispensation des soins de
santé ont été radicalement différents : le Royaume-Uni étant souvent dési-
gné comme un archétype de modele beveridgien, la France comme mode¢le
bismarckien.

La comparaison de I’évolution des dépenses totales et des dépenses
publiques dans les deux pays montre qu’en France, jusqu’en 2000, le taux
de croissance des dépenses publiques de santé est supérieur a celui des
dépenses totales de santé (graphique 1). Cette tendance s’inverse a partir
de 2000. Ceci s’explique par une augmentation de la part du financement
privé des dépenses totales de santé issue de différentes mesures prises dans
le but de maitriser les dépenses publiques. Au Royaume-Uni, entre 2000

2. Sur ces deux formes conjoncturelle et structurelle, d’austérité, voir les numéros spéciaux de la
Chronique internationale de I'IRES : « L'Etat social a 'épreuve de I'austérité » (Ires, 2010) et
« Santé, éducation : services publics dans la tourmente » (Ires, 2014).

3. Program, Planning, Budgeting System aux Etats-Unis, RCB en France. A la fin des années 1970,
Margaret Thatcher introduit la notion de « Value for money » au Royaume-Uni (Abecassis, 2014 ;
Robelet, 2002).
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Graphique 1. Evolution des dépenses totales et publiques de santé,
en termes réels, en France et au Royaume-Uni (1990-2012)
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et 2009, le taux de croissance des dépenses publiques de santé est supérieur
a celui des dépenses totales. Cet écart est plus marqué sur la période 2007-
2009. A partir de 2009, le taux de croissance des dépenses publiques ralen-
tit moins fortement que celui des dépenses totales de santé, laissant suppo-
ser que le ralentissement des dépenses publiques n’a pas été compensé par
la croissance d’une offre privée duplicative.

Une grande partie des mesures d’austérité appliquées au secteur de
la santé concernent le médicament. Cest en effet 'un des postes de dé-
penses les plus importants. Les pays de TOCDE ont ainsi dépensé environ
800 milliards de dollars en 2013 (698 milliards d’euros) en médicaments
ambulatoires et hospitaliers, soit 20 % des dépenses totales de santé. Mais
le médicament est aussi particuliecrement intéressant en raison de son sta-
tut industriel et du poids de son industrie *. En effet, le chiffre d’affaires
mondial du médicament est de plus de 1 000 milliards de dollars (872 mil-
liards d’euros). Avec 16,2 % du marché européen, la France est le deu-
xieme marché européen derriere ’Allemagne (21,3 %). Le Royaume-Uni
est le quatrieme marché européen (12,5 %). La France et le Royaume-Uni
disposent d’acteurs majeurs au niveau mondial. En France, Sanofi est le
troisieme producteur mondial et, pour le Royaume-Uni, Astrazeneca et
Glaxosmithkline sont respectivement huitieme et neuvieme mondiaux.

4. Comme les autres biens et services de santé, le médicament est considéré comme un bien
tutélaire, c’est-a-dire un bien dont la production et la consommation doivent étre encouragées ou
modérées car elles sont source d’externalités. Mais le médicament est le seul bien de santé porté
par une industrie.
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Sans le sortir du champ de I’économie politique de la santé, le poids
de lindustrie du médicament lui confére un pouvoir stratégique pouvant
aller a 'encontre des objectifs portés par les mesures d’austérité, voire une
forme de justification a agir pour des raisons économiques, a I'encontre
des objectifs publics. Dans ces conditions, les réformes ne peuvent plus
étre simplement discrétionnaires, elles doivent emporter 'adhésion de
I'industrie.

L’important volet consacré a la politique du médicament en France et
au Royaume-Uni, en particulier depuis 2008, a impacté le modele de pro-
duction du médicament dans une période ou les « big pharma ° » étaient
confrontés a un processus structurel plus large de transformation de leur
modele de production. I’objectif de ce travail est de montrer comment les
réformes issues des politiques d’austérité, en composant avec les évolu-
tions et les stratégies des firmes, ont contribué, voire accéléré ce processus
de transformation du modele de production. Pour ce faire, la contribution
est organisée en quatre temps : une analyse des évolutions des systemes de
santé en France et au Royaume-Uni et du role des réformes dans le pro-
cessus de privatisation de ces systemes (I) ; une présentation des marchés
et des instruments de la politique du médicament (II) et des modalités
d’utilisation de ces instruments pour réguler les dépenses de médicaments,
notamment a travers le controle des prix (III) ; les transformations du
modele de production des médicaments et I'influence des réformes sur ce

processus (IV).

I. L’austérité : un levier des politiques de privatisation
des systemes de santé en France et au Royaume-Uni

Dans beaucoup de pays européens, la volonté de maitrise des dépenses
de santé s’est traduite depuis les années 1980 par des réformes influencées
par 'idéologie néolibérale dominante. Celles-ci s’inscrivent dans un triple
mouvement : de privatisation ; de mise en ceuvre de la « nouvelle gestion
publique » et de décentralisation. Le dosage des instruments de réforme
reste cependant propre a chaque pays. Le travail de André ez alii (20106),
mené sur quatorze pays de 'Union européenne (UE 15, le Luxembourg
étant exclu), permet d’établir une classification des pays en fonction des
politiques suivies. Sur le schéma résumant cette classification (voir intro-
duction du numéro), I'axe horizontal ordonne les systemes de santé selon
leur role d’offreur de soins (comme au Royaume-Uni) ou de financeur de
soins (comme en France pour la médecine de ville). L’axe vertical propose
une analyse de la privatisation, c’est-a-dire de 'organisation du transfert du

5. L'expression « big pharma » est utilisée par référence aux laboratoires pharmaceutiques dont les
ventes annuelles sont supérieures ou égales a 10 milliards de dollars (8,7 milliards d’euros).
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public vers le privé. Les auteurs distinguent un processus de privatisation
imposé aux individus qui le subissent, la « privatisation externe », d’un pro-
cessus de privatisation porté par les individus eux-mémes, la « privatisation
interne » (Batifoulier, 2014). Ainsi, la privatisation externe porte sur les
mesures qui développent soit le financement privé dans le cas des assu-
rances sociales, soit les services de soins privés dans le cas de la délivrance
de soins. La privatisation interne concerne les mesures visant d’une part
les patients pour qu’ils adoptent un « comportement entrepreneurial ¢ »,
d’autre part les professionnels du secteur public (assurances et services de
soins) pour qu’ils mettent en ceuvre un nouveau mode de gouvernance ins-
piré par celui des organisations privées (autonomie de gestion, contrainte
d’équilibre financier et concurrence).

I.1. Les évolutions du systéme francais

Dans le systeme de santé francais, 'assurance maladie obligatoire est
financée par des cotisations sociales employeurs et salariés (64 % des res-
sources en 2014), une fiscalité dédiée comprenant la contribution sociale
généralisée (CSG) et des impoOts et taxes affectés (28,8 %) ainsi que des
contributions publiques de I'Etat et autres ressources (7,2 %). Cette protec-
tion maladie obligatoire est complétée par une assurance privée couvrant
plus de 94 % de la population. Le reste est a la charge des ménages. Les po-
litiques menées durant les années 1990 et 2000 ont conduit 2 une modifi-
cation de la structure du financement de I'assurance obligatoire, entrainant
a la fois une hausse des contributions de I’Etat, une baisse de la part des
cotisations sociales employeurs et salariés ainsi qu’une augmentation du
financement privé du risque maladie. Cette situation est issue de réformes
privilégiant une privatisation externe du financement des soins qui a aug-
menté la participation financiere des patients et a délégué une partie de la
couverture santé a des organismes privés. Ainsi, la part de I'assurance mala-
die complémentaire dans le financement de la consommation de soins et
de biens médicaux (CSBM) est passée de 5,3 % en 1980 a 13,3 % en 2015.
Le désengagement de I'assurance maladie obligatoire se traduit donc par
une augmentation globale de la part du financement privé de la santé. Les
principales mesures sont extension du copaiement (a partir de 2008 : fran-
chise de 1 euro pour les consultations médicales et de 0,5 euro par boite
de médicaments) ; Pamplification des déremboursements de médicaments
jugés insuffisamment efficaces et I'exclusion de prise en charge de certains

6. Le comportement entrepreneurial fait référence ici aux paradigmes d’opportunité d’affaires et
d’innovation proposés par Verstraete et Fayolle (2004) : le comportement entrepreneurial est
une initiative portée par un individu (ou plusieurs s’associant pour I'occasion) construisant ou
saisissant une opportunité d’affaires dont le profil n’est pas forcément d’ordre pécuniaire, éven-
tuellement via organisation. Les meilleures chances de réussite s’appuient sur la capacité des
entrepreneurs a chercher et s’approprier les sources d’'innovation, les changements et les infor-
mations pertinentes.
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soins. Le transfert de charge porte trés largement sur P'assurance privée,
le poids du reste a payer par les patients ayant diminué progressivement
(- 0,82 % par an en moyenne) pour devenir 'un des plus faibles en Europe
en 2008 (6,8 %). Cependant, ce chiffre masque de nombreuses disparités
entre les actes ou les personnes pris en charge a 100 %, comme les plus
malades et ceux qui sont soumis a des déremboursements, ou encore entre
I’hépital bien pris en charge et les soins courants ambulatoires, moins bien
remboursés. Une des conséquences de ces réformes est 'augmentation du
chiffre d’affaires du marché de 'assurance santé privée complémentaire qui
est passé de 17 milliards d’euros en 2001 a 33,9 milliards d’euros en 2014
(Abecassis ¢z al., 2014).

Les politiques de santé menées en France sont également marquées
par une volonté de rationalisation des dépenses, avec la mise en place d’un
nouveau mode de financement de I’hopital public, la tarification a I'activité
(dite T2A, 2005) ; plusieurs mesures d’incitation au développement des
médicaments génériques (droit de substitution, 1999) ; 'obligation de pres-
crire les médicaments en dénomination commune internationale (DCI,
2015) ; instauration d’un prix de référence (tarif forfaitaire de responsabi-
lité, 2004) ; le renforcement du contréle et de la rationalisation de la pres-
cription des médecins vz différents dispositifs d’amélioration de la qualité
tels que les contrats d’amélioration des pratiques individuelles (2009), la
rémunération sur objectif de santé publique (2012) ou la loi de « moderni-
sation de notre systeme de santé » (2016) (Da Silva, 2014).

I’assurance maladie obligatoire couvre aujourd’hui pres de 76 % des
dépenses de santé des ménages, 92,4 % des dépenses hospitalicres et
67,7 % des dépenses ambulatoires (Reynaud e a/., 2013). Cependant, si on
exclut les malades souffrant d’une pathologie prise en charge a 100 %, la
part des dépenses ambulatoires prises en charge par le systeme obligatoire
passe a environ 50 % (Tabuteau, 2013). La conséquence de cette évolution
est une augmentation significative des dépenses privées assurées soit direc-
tement par les ménages soit vz les assurances complémentaires.

1.2. Les évolutions du systéeme britannique

Au Royaume-Uni, le National Health Service (NHS) dispose d’un fi-
nancement public supérieur a celui du systeme francais (pres de 79,5 %),
complété par des assurances privées supplémentaires et substitutives. Bien
que les gouvernements travaillistes aient fortement accru les financements
publics sur la période 1997-2010, le NHS souffre depuis le début des
années 1990 d’un sous-financement chronique. Censées pallier ce sous-
financement, plusieurs réformes introduisent progressivement, a partir
de 1991, des mécanismes de marché dans le systeme national de santé. La
premicre de ces réformes portée par le gouvernement de John Major crée

116



POLITIQUE D’AUSTERITE ET POLITIQUE DU MEDICAMENT EN FRANCE ET AU ROYAUME-UNI

un marché interne au sein du NHS. La principale mesure permet aux mé-
decins généralistes de disposer d’un budget pour acheter des soins hospi-
taliers et des actes de médecins spécialistes. En 1999, la réforme proposée
par le gouvernement de Tony Blair crée des réseaux de soins, les Primary
Care Trusts (PCT) regroupant médecins, infirmiers et représentants des
services sociaux et des patients en charge de 'organisation des soins et
de la gestion du service de soins. Elle introduit également des dispositifs
d’évaluation de la performance. En 2003 et 2004, plusieurs mesures modi-
fient les contrats entre les PCT et le NHS de facon a introduire des primes
sur objectifs de pratiques professionnelles et de prescription, définis par
des guides de bonnes pratiques. Parallélement, la réforme des hopitaux
de 2003 amplifie 'autonomie de gestion des établissements publics.

En 2010, avec larrivée d’un gouvernement composé d’une alliance
entre les libéraux et les conservateurs, les financements baissent nettement.
Le NHS manque cruellement de financements et remplit difficilement
son role. Ceci dégrade la qualité des services fournis, ce qui se traduit par
exemple par un accroissement des temps d’attente a ’hopital, des taux de
mortalité évitables des moins de 75 ans plus élevés que dans les pays com-
parables (environ 25 % au Royaume-Uni contre 18 % en France) ou par
d’importantes inégalités d’acces aux soins (Dalingwater, 2015 ; Surender
et al., 2015). Les principales réformes visant a compenser les coupes bud-
gétaires se traduisent globalement par une mise en concurrence, entrainant
une augmentation de I'offre de soins privés financée par le NHS (ceux-ci
passant, selon le Department of Health — DoH , de 2,8 % du budget
du NHS en 2006 a 6,1 % en 2013), par une décentralisation conduisant a
Pautonomisation du NHS vis-a-vis du gouvernement et par la création de
groupements locaux de gestionnaires autonomes chargés de la coordina-
tion et de l'offre de soins sur un territoire.

Le Health and Social Care Act de 2012, premicre réforme depuis la
crise de 2008, marque une étape importante en termes de privatisation
car elle renforce I'introduction d’acteurs privés, met en concurrence les
offreurs de soins et diminue le réle de la régulation politique pour aug-
menter la régulation marchande ’. Dans ce cadre, les PCT sont remplacés
par les Clinical Commissioning Groups (CCG), responsables de 'offre de
services de soins sur leur territoire. Ceux-ci disposent d’un budget et ont
la capacité de travailler ensemble pour constituer des groupements d’achat
de services autorisés a mettre en concurrence des fournisseurs de soins
publics et privés (hopitaux, cliniques, etc.).

7. Laloi de 2012 modifie le statut du NHS qui n’est dés lors plus sous la responsabilité du ministére
de la Santé mais dont le budget est géré par un organisme indépendant, le NHS Commissioning
Board.
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Ainsi, les réformes conduites au Royaume-Uni ont d’abord cherché
a en réorganiser le systeme de santé afin de controler les dépenses. Cet
objectif est passé par I'introduction de nouvelles instances de régulation,
indépendantes, afin d’améliorer I'offre de soins * ; par I'instauration d’une
forme de concurrence entre offreurs et en favorisant 'offre de soins éma-
nant d’acteurs privés. Ces réformes ont moins porté qu’en France sur les
dépenses, notamment de médicaments, mais plus sur la privatisation et
la mise en concurrence de loffre de soins, principalement dans le sec-
teur public hospitalier ou les régles de management issues du secteur privé
(le New Public Management) ont été généralisées. La privatisation a aussi
pris la forme d’un retrait de Etat dans Poffre de soins. Celui-ci a en effet
entamé un mouvement de substitution du financement public de soins a
Poffre publique de soins, laissant ainsi la place de plus en plus grande a des
acteurs privés. Ces politiques conduisent a des dépenses de santé privées
en croissance, représentant 16 % des dépenses totales de santé en 2012°.

C’est dans ce contexte général de plus en plus marqué par laustérité
dans les deux pays que se sont déployées les politiques du médicament.

Il. Le médicament : un bien médical fortement réglementé...

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS) et ’'Union euro-
péenne, peut étre qualifié de médicament « toute substance ou composi-
tion présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives
a égard des maladies humaines. Toute substance ou composition pou-
vant étre administrée a ’homme en vue d’établir un diagnostic médical
ou de restaurer, corriger ou modifier des fonctions physiologiques chez
I’homme ». Le médicament est potentiellement dangereux et, a ce fitre,
toute P'activité concourant a sa production, sa distribution et sa mise sur
le marché est réglementée. Ainsi, partout dans le monde, l'activité phar-
maceutique est strictement controlée par les pouvoirs publics : les diffé-
rents acteurs de la chalne de production et de distribution (laboratoires,
fabricants, distributeurs, etc.) doivent disposer d’un agrément fourni par
les autorités sanitaires et 'acces au marché des médicaments est soumis a la
délivrance d’autorisations de mise sur le marché (AMM ).

Pour prétendre a une AMM, une nouvelle molécule doit suivre un
processus de développement strictement réglementé et découpé en trois

8. Pour plus de détails, voir Schweppenstedde et al. (2014).

9. Au Royaume-Uni, les dépenses privées comprennent les dépenses de médicaments en vente
libre, les soins dentaires, les services des hopitaux privés, les dépenses d’assurances privées
ainsi que les dépenses des organisations non gouvernementales (ONG).

10. Ces autorisations sont délivrées par des agences publiques indépendantes telles que I'European
Medicines Agency (EMA) dans I'Union européenne, I’Agence nationale de sécurité du médica-
ment et des produits de santé (ANSM) en France, le Department of Health (DoH) au Royaume-
Uni ou la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis.
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phases successives dans lesquelles la molécule est d’abord testée chez I’ani-
mal puis chez ’'homme, sur des populations de plus en plus grandes. Une
fois la molécule commercialisée, elle reste controlée durant les cing années
de validité de son AMM (phase de pharmacovigilance). Au terme de ces
cinq années, le laboratoire doit demander une extension d’AMM, obtenue
sur la base du dossier initial augmenté des résultats de la phase de phar-
macovigilance. Au total, entre la découverte d’une nouvelle molécule et sa
mise sur le marché, le délai de recherche et développement (R&D) varie
de 9 a 15 ans. La gestion du risque économique est liée a ce délai au cours
duquel les firmes investissent massivement pour se constituer un pipeline !
permettant de s’assurer que de nouveaux produits viendront régulicre-
ment se substituer aux molécules ayant perdu leur brevet. Or cet objectif
n’a pu étre totalement réalisé au cours des deux derniéres décennies. A
partir de 1996, le nombre de molécules arrivant sur le marché a en effet
commencé a diminuer. Ce n’est qu’en 2007 que la tendance s’est inversée :
jusqu’en 2010, le rythme moyen a augmenté lentement grace, notamment,
a larrivée des médicaments issus de la recherche biotechnologique . De-
puis 2010, le nombre ’AMM accordées a des médicaments biotechnolo-
giques dépasse celui des molécules chimiques conduisant, a partir de 2012,
a une augmentation importante du nombre d’AMM attribuées aux nou-
velles molécules.

Cédant a la pression des multinationales pharmaceutiques américaines,
les gouvernements ont accepté que le secteur se dote d’une législation in-
ternationale sur les droits de propriété intellectuelle (DPI) protégeant stric-
tement les innovations. Ainsi, les pays membres de ’Organisation mon-
diale du commerce (OMC) ont signé, en 1994, les accords sur les aspects
des droits de propriété intellectuelle qui touchent au commerce (Adpic),
¢tablissant des normes internationales de protection de la propriété intel-
lectuelle ainsi que les mécanismes d’application et les sanctions que chaque
Etat doit incorporer dans son droit interne. I’article 28 indique que « les
droits exclusifs devant étre conférés par un brevet de produit sont ceux
de fabriquer, utiliser, offrir a la vente, vendre et importer a ces fins |...].
Le titulaire d’'un brevet a aussi le droit [...] de conclure des contrats de
licences ». Cette protection confére aux firmes une situation de monopole
mondial sur leurs produits pour une période de 20 ans pouvant étre pro-
longée de cing ans.

11. Le pipeline correspond au nombre et a la nature des molécules en phase de développement
au cours des différentes étapes de découverte et de conception des médicaments, jusqu’a leur
AMM.

12.Les médicaments biotechnologiques sont issus de techniques utilisant des étres vivants — micro-
organismes, animaux, végétaux —, généralement aprés modification de leurs caractéristiques
génétiques, pour la fabrication industrielle de composés biologiques ou chimiques.
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De cette réglementation internationale sur les brevets et son applica-
tion au niveau national découlent une distinction entre deux catégories de
médicaments : les princeps et les génériques. Les princeps sont des mo-
lécules protégées mondialement par des brevets. Parmi ceux-ci, certains,
caractérisés par un montant de ventes mondiales qui dépassent un milliard
de dollars (soit plus de 872 millions d’euros), sont qualifiés de blockbusters.
Les génériques sont des copies de médicaments chimiques dont le brevet
est artivé a expiration V. Leur principe actif est identique a celui du prin-
ceps qu’ils copient. Seuls peuvent varier la présentation, la couleur ou, dans
une certaine limite, les excipients. Ces génériques peuvent étre produits
par tous les fabricants de médicaments — y compris la firme détentrice du
brevet d’origine — et peuvent étre vendus sans nom de marque (sous DCI),
sous un nom commercial ou sous le nom du princeps lorsqu’il est commer-
cialisé par la firme détentrice du brevet.

A cette réglementation s’ajoutent des réglementations nationales liées
aux risques sanitaires et aux conditions d’acces au remboursement. Une
premicre classification s’appuie ainsi sur les risques sanitaires pour distin-
guer les médicaments a prescription médicale obligatoire (PMO) de ceux
a prescription médicale facultative (PMF). Un second critere lié a Ieffica-
cité ou a lefficience du médicament conditionne le remboursement. En
France, pour les médicaments remboursés, il existe quatre taux de rem-
boursement par la Sécurité sociale plus ou moins reliés a I'efficacité du
médicament (100 %, 65 %, 30 %, 15 %). Au Royaume-Uni, il existe trois
classes de produits : les médicaments remboursés, les médicaments non
remboursés et certains pouvant I’étre sous conditions.

Enfin, les médicaments peuvent étre distingués en fonction du lieu de
dispensation : en ambulatoire (médicaments vendus en officines) ou en sec-
teur hospitalier. Le secteur hospitalier peut dispenser des médicaments dis-
ponibles uniquement a ’hopital (comme les anesthésiques ou les produits
utilisés dans les chimiothérapies, etc.). Il existe, au niveau international, une
catégorie supplémentaire de médicaments qualifiés de médicaments « Over
the Counter » (OTC) vendus librement, soit non prescrits et non rembour-
sés. Parmi ces médicaments, on trouve par exemple les pastilles contre la
toux, les crémes contre les démangeaisons de piqares d’insectes, etc.

En tenant compte des classifications précédentes, il est possible de dis-
tinguer différents segments de marché ayant des modes de fonctionnement
et des réglementations propres : le segment des princeps, qui regroupe
essentiellement les médicaments de prescription généralement remboursés

13.Plus précisément, le médicament générique est « une spécialité qui a la méme composition
qualitative et quantitative en principes actifs, la méme forme pharmaceutique et dont la bioéqui-
valence avec la spécialité de référence est démontrée par des études de biodisponibilité appro-
priées » (article L. 5121-1 du Code de la santé publique).
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et protégés par des brevets ; celui des génériques, qui comprend également
principalement des médicaments de prescription mais libres de droits ;
celui des médicaments hospitaliers ; et enfin, celui des OTC. Ces segments
de marché répondent a des contraintes économiques différentes (telles que
des dépenses de R&D élevées pour les princeps ou des dépenses de publi-
cité pour les OTC) et font I'objet de stratégies distinctes de la part des
firmes. Les princeps représentent la part de marché la plus élevée et la plus
rentable, viennent ensuite les OTC et les génériques dont la part a crt au
cours des années récentes, compte tenu d’une part du nombre de médica-
ments ayant perdu leur brevet et, d’autre part, des politiques de promotion
des génériques.

lil. ... dont les prix sont contrélés par des politiques complexes

Le médicament est 'un des plus gros postes de dépenses de santé. A ce
titre, la politique du médicament constitue un volet important de la poli-
tique de santé. En effet, la dépense totale de médicaments (ambulatoires
et hospitaliers) représente, en 2015, plus de 19 % des dépenses de santé en
France et 12,5 % au Royaume-Uni. Dans 'ensemble des pays de TOCDE,
jusqu’en 2004, les dépenses de médicaments ambulatoires ont augmenté
plus vite que les dépenses totales de santé (graphique 2).

A partir de 2005, la tendance s’est inversée. Un méme mouvement s’est
produit en France et au Royaume-Uni : alors que le total des dépenses
de médicaments a continué de progresser, les dépenses de médicaments

Graphique 2. Croissance annuelle moyenne des dépenses
pharmaceutiques ambulatoires et des dépenses totales de santé
par habitant, en termes réels, moyenne des pays de ’'OCDE (1990-2013)

En %
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— Dépenses totales de santé «==Dépenses pharmaceutiques

Sources : OCDE (2015).
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ambulatoires ont diminué respectivement d’environ 2,5 % et 3 % en
moyenne annuelle de 1990 a 2014. Elles représentent désormais 15 % des
dépenses totales en France et 12,2 % au Royaume-Uni (données OCDE,
2015). Cependant, les dépenses de médicaments hospitaliers, qui repré-
sentent pour les pays de TOCDE entre 10 et 25 % des dépenses pharma-
ceutiques, augmentent plus vite que les autres dépenses de médicaments ',
En effet, généralement la croissance des dépenses de médicaments est liée
a deux facteurs jouant en sens opposé : Uentrée de nouvelles molécules in-
novantes et I'expiration des brevets. Jusqu’en 2012, 'innovation thérapeu-
tique était faible et les prix étaient plutdt orientés a la baisse en raison de
Parrivée a échéance de nombreux brevets . Depuis 2012 et entrée sur le
marché de nouvelles molécules innovantes issues de la recherche biotech-
nologique, la tendance s’inverse (Abecassis, Coutinet, 2015). Ainsi, selon
IMS Health, les dépenses de médicaments dans les cing grands marchés
européens (incluant la France et le Royaume-Uni) devraient avoir un taux
de croissance annuel moyen situé entre 1 % et 4 % sur la période 2014-
2018. Le Royaume-Uni devrait voir ses dépenses continuer a croitre tandis
que la France les aura stabilisées (Belloni ¢z a/., 2010).

lll.1. Les outils de la politique du médicament

Tant en France qu'au Royaume-Uni, la politique du médicament est
¢laborée en collaboration avec les firmes pharmaceutiques. Dans les deux
pays, cette industrie constitue un secteur stratégique en termes d’innova-
tion et d’emploi et I'industrie dispose d’un pouvoir de /lbbying important.
La politique du médicament consiste a déterminer les conditions de prise
en charge d’'une molécule par le systeme de santé, c’est-a-dire son prix et
¢ventuellement son taux de remboursement au regard de différents cri-
teres : les volumes anticipés, les profits qui en résulteront et son efficacité
relativement aux traitements existants.

Théoriquement, quatre modes de contrdle des prix peuvent étre utili-
sés : les prix libres (principalement pour les médicaments innovants breve-
tés), le benchmarking international, le prix de référence interne et le controle
des profits — ou régulation des taux de rendement (tableau 1). Dans la pra-
tique, les quatre méthodes sont mobilisées partout mais elles sont dosées
de fagon différente selon les pays.

Le benchmarking international

Aussi appelée référencement international ou prix de référence externe,
cette pratique consiste, dans un pays donné, a utiliser le prix en vigueur

14.Le Royaume-Uni constitue une exception compte tenu du mode de dispensation des médica-
ments. Une partie des médicaments ambulatoires est directement dispensée aux patients par les
médecins. La distinction entre médicaments ambulatoires et hospitaliers est alors peu pertinente.
15.Ce mouvement a été tellement important qu’il a été qualifié de « falaise des brevets ».
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du méme médicament dans un ou plusieurs autres pays économiquement
similaires ou géographiquement proches, comme comparateur ou comme
référence lors de la fixation ou la négociation du prix du produit (Vogler,
Zimmermann, 2016). Le benchmarking international est utilisé dans la plu-
part des pays européens, principalement pour la détermination des prix
des médicaments innovants, a 'exception notable du Royaume-Uni et de
la Suede. Cette technique permet de limiter les écarts de prix entre les pays
pour un méme produit.

Le référencement thérapeutique

Le référencement thérapeutique ou prix de référence interne consiste a
comparer les propriétés thérapeutiques d’un nouveau médicament a celles
des médicaments existants pour la méme indication. Cette comparaison
s’appuie sur des criteres d’évaluation d’efficacité médicale ou d’efficacité
médico-économique.

En France, le critere d’efficacité médicale ' est privilégié : elle est mesu-
rée a partir du service médical rendu (SMR). Quatre niveaux de SMR sont
retenus : important, modéré, faible et insuffisant. Les taux de rembour-
sement des médicaments (65 %, 30 %, 15 % ou non remboursé) sont
directement issus de cette classification. Le SMR est construit pour rendre
compte de facon absolue de 'impact du médicament dans le processus
thérapeutique. Sa détermination repose sur un ensemble de criteres relati-
vement bien définis (décret n° 1999-915) ; il s’agit de :

- la quantité d’effet — ou efficacité — et tolérance de la maladie : impoz-
tante, modérée, mal établie ou insuffisante ;

- la gravité de la maladie : modérée, grave, pronostic vital engagé ;

- la visée du médicament : curative, préventive, substitutive, symptoma-
tique, traitement d’appoint, autres (tel que palliatif, antalgique) ;

- la place dans la stratégie thérapeutique : premicre intention, deu-
xieme intention, derniere intention, traitement de recours ou supplémen-
taire, pas de place dans la stratégie thérapeutique ;

- 'intérét de santé publique : important, modéré, faible, non défini (ou
non quantifiable, absent ou négatif).

En parallele du SMR, le critere d’amélioration du service médical ren-
du (ASMR) est utilisé afin d’éclairer la détermination du prix du médica-
ment. [’évaluation donne lieu a cinq niveaux ’ASMR. Les niveaux I a IV
représentent une amélioration en termes d’efficacité thérapeutique et de

réduction des effets indésirables. Elle peut étre majeure (ASMR I), impor-
tante (ASMR 1II), modérée (ASMR III) ou mineure (ASMR IV). Le niveau

16. L'efficacité ou valeur thérapeutique correspond selon 'OMS a I'effet sur le patient de 'adminis-
tration d’'un produit pharmaceutique qui rétablit, corrige ou modifie une fonction physiologique du
patient.
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d’ASMR 'V est attribué aux produits pour lesquels 'amélioration du service
médical rendu est inexistante. I’ ASMR est ainsi résolument calculée relati-
vement aux traitements existants au moment de son évaluation.

Le Royaume-Uni privilégie des criteres d’évaluation médico-
¢conomique. Ceux-ci retiennent en général la notion économique d’utilité
qui a Pavantage de synthétiser en une variable simple et unidimension-
nelle Pensemble des désirs et préférences des agents. Lindicateur utilisé
en santé, le nombre d’années de vie gagnées, ajusté par la qualité de vie
ou Qaly (Quality Adjusted Life Year) constitue une telle mesure d’utilité,
la qualité de vie étant considérée comme une préférence. La Qaly prend
ainsi une valeur comprise entre 0 (équivalant a I'état de mort) et 1 (santé
parfaite), un agent préférant ¢tre en vie et en parfaite santé plutot que
mort. Toute valeur intermédiaire correspond soit a une fraction d’année
en bonne santé, soit 2 une année dans un état de santé détérioré, soit une
combinaison des deux. Ainsi, une Qaly de 0,5 peut correspondre a une
demi-année en bonne santé (0,5 = Y2 x 1), a une année avec un état de santé
réduit de moitié par rapport a un état de santé jugé parfait (0,5 = 1 x 2),
mais aussi a deux tiers d’année avec un état de santé réduit d’un quart
(0,5=2/3 x3/4), etc. Cette mesure du nombre d’années de vie en bonne
santé est donc, en quelque sorte, une utilité multicriteres normée de I’état
de santé. La Qaly se présente comme une extension simple et intuitive du
nombre d’années de vie gagnées.

Ces différents criteres d’efficacité médicale et médico-économique
présentent des limites. Pour ce qui concerne les indicateurs d’efficacité
médicale, ces limites découlent pour la plupart des imprécisions quant
aux pondérations effectivement attribuées a chaque critere entrant dans la
composition des indicateurs SMR et PTASMR. En renvoyant aux problemes
classiques associés aux notions d’utilité et de préférences, les limites de
Pefficacité médico-économique sont plus théoriques. Notamment lorsque
Iutilité, construite au niveau individuel, est mobilisée pour prétendre
construire un indicateur de nature sociale.

Malgré ces imperfections, le référencement thérapeutique est considéré
comme un moyen pertinent de déterminer un prix en fonction du degré
d’innovation du médicament, éventuellement au regard de son coft.

Le controle des profits

Cet outil est principalement utilisé au Royaume-Uni. I’objectif est ici
de limiter le volume global des profits des firmes grace a une négociation
firme par firme réalisée a posteriors. Cette méthode laisse aux firmes la possi-
bilité de mettre en place une politique interne de prix sur 'ensemble de son
portefeuille de produits. Le controle des profits fixe un plafond de retour
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sur capital de 21 %. Il est assorti d’un plafond de marge opérationnelle

fixée a 6 % (PPRS 2014).

Tableau 1. Principaux modes de fixation des prix du médicament

Benchmarking Référencement Contréle des Prix
international thérapeutique profits libres
Négociation basée |- Comparaison des propriétés |Prise en compte |Le prix est
sur les prix fixés | thérapeutiques d’un nouveau |des taux déterminé par
8 o |dans d'autres produit a celles de ses compé- |de rendement un mécanisme
2 B |pays. titeurs (qui peut étre un géné- |et de la marge |classique
B % rique) ; opérationnelle  |de marché
& £ |Pays les plus ) ) .. |derindustrie lors |en concurrence.
R référencés : - Co’mparalson cotts/efficacité | o |5 fixation
5 8 France, incrémentale ; des prix.
O ~ | Allemagne, . ) N
Royaume-Uni. - Eval'ua_tlon de I'impact
budgétaire.
- Sert de base - Le prix est affiné en fonction |Fournit
de négociation ; | de son degré d’innovation ; un modeéle
- Limite les écarts |- spécifie la relation entre prix gueEFI;?;iE:igue »
de prix trop et innovation : de détermination
importants pour | si produit innovant : des prix
un méme produit. | prix > référent ; en limitant
si produit peu -
3 (ou pas) innovant : I;:Spfli'gl‘:i
22 prix < référent. >
© g a des valeurs
2E Dans les deux cas, le prix « justes ».
- % du référent baisse immédiate-
© ment (de fagon réglementaire)
et a plus long terme, lors
des renégociations.
- Ces méthodes tiennent
compte de I'impact de I'utili-
sation du médicament sur
la qualité de vie et/ou sur
les budgets publics.

lll.2. La mise en ceuvre des outils de contréle des prix

En France, le prix des molécules innovantes remboursées fait objet
d’une négociation entre les firmes pharmaceutiques et le Comité écono-
mique des produits de santé (CEPS) apres une évaluation de la valeur thé-
rapeutique, le Value-based Pricing (VBP), réalisée par la Haute autorité
de santé (HAS) pour fixer le prix du médicament. En général, le prix fixé
est négocié pour une durée de cing ans sur la base de celui proposé par
I'industrie pharmaceutique, tout en garantissant un prix comparable a ce-
lui pratiqué dans quatre pays de référence (benchmarking international) : le
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Royaume-Uni, I'Ttalie, I’Allemagne et I'Espagne . Pour les médicaments
ayant un impact budgétaire important, le CEPS peut négocier une remise,
principalement basée sur le volume. Les prix des médicaments génériques
sont, quant a eux, fixés a 60 % du prix du princeps dont ils sont la copie.
Une baisse de 7 % est appliquée apres 18 mois de commercialisation. De
son coté, le prix du princeps d’origine subit une premiere baisse de 20 %
a la commercialisation de son générique et de 12,5 % 18 mois plus tard.
Iobjectif national de dépenses d’assurance maladie (Ondam), voté annuel-
lement dans le cadre de la loi de financement de la Sécurité sociale (LESS),
constitue une contrainte supplémentaire pesant indirectement sur les prix.
En prévoyant une croissance négative des dépenses de médicaments rem-
boursés (-1 % depuis 2015), ’Ondam met en ceuvre des mécanismes com-
parables au controle du profit. Il conduit les firmes a élaborer des stratégies
de prix sur I'ensemble de leurs produits, en acceptant par exemple des
baisses de prix sur leurs gammes de princeps déja sur le marché tout en
proposant des prix élevés pour leurs nouvelles molécules innovantes.

Au Royaume-Uni, le Department of Health (DoH) exerce un contréle
sur la politique du médicament. Les prix des molécules innovantes sont
fixés librement par les firmes pharmaceutiques lors de leur mise sur le
marché mais des négociations globales des prix entre les représen-
tants des firmes pharmaceutiques (ABPI) et le DoH, dans le cadre du
Pharmaceutical Pricing Regulation Scheme (PPRS), ont lieu tous les cing
ans. Les PPRS de 2009 et 2014 ont renforcé le controle de la dépense en
médicaments princeps déja présents sur le marché en imposant des baisses
de prix et en controlant les profits des firmes (Department of Health, 2013).
Le prix des médicaments génériques est, quant a lui, libre mais plafonné
par médicament. Parallélement, le National Institute for Health and Care
Excellence (Nice) en charge de I’évaluation médico-économique du médi-
cament donne un avis sur 'opportunité de la prise en charge par le systeme
de santé. Depuis 2013, cet avis doit s’appuyer sur une évaluation médico-
¢conomique des médicaments (Value-based Assessment, VBA). Pour ce
faire, le Nice évalue I'efficience économique en cout par Qaly. La valeur
seuil de 35 000 livres (39 921 euros) par Qaly sélectionne les molécules
acceptables, celles dont le cout par Qaly est inférieur au seuil, et les inscrit
automatiquement dans la liste des médicaments pris en charge. Le seuil
peut étre supérieur lorsque le produit évalué concerne certaines patholo-
gies jugées graves (Sida, hépatite C, etc.). Les CCG ont par ailleurs la possi-
bilité d’établir leurs propres listes de médicaments pris en charge, celles-ci
pouvant étre plus restreintes ou plus larges que celle du NHS. Ainsi, les
molécules non retenues par le Nice concernant certaines pathologies (telles

17.L’accord-cadre passé entre le CEPS et les laboratoires garantit toutefois un prix supérieur au prix
le plus bas des quatre pays.
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que les maladies orphelines ou certains cancers) ainsi que certaines molé-
cules trés innovantes peuvent faire 'objet d’une prise en charge exception-
nelle justifiée par le fait que ces molécules ne concernent qu’'un nombre
restreint de patients.

Les mesures prises dans les deux pays depuis la crise de 2008, syn-
thétisées dans le tableau 2, sont marquées par une volonté de réduire les
dépenses en améliorant le rapport qualité/prix sur la base d’une efficience
économique plus forte. Cependant, les moyens pour y parvenir different.
En France, les prix des princeps sont controlés et les dispositifs d’incitation
a la consommation de médicaments génériques ont été développés plus
récemment. Dans le cadre de la promotion des génériques, par exemple,
plusieurs mesures ont été prises telles que le dispositif « tiers payant contre
générique » en 2012 ; la hausse des remises que les fabricants ou gros-
sistes répartiteurs peuvent accorder aux pharmaciens d’officines, qui passe
de 17 a 50 %, ou l'obligation de prescription en dénomination commune
internationale. Au Royaume-Uni, les PPRS de 2009 et 2014 ont renforcé
le role de I’évaluation médico-économique et ont durci les baisses de prix
sur les médicaments déja sur le marché tout en accroissant le contréle des
profits. Ainsi, alors que le PPRS de 2009 fixe des baisses de prix de 3,9 %
puis de 1,9 %, celui de 2014 impose aux laboratoires un rabais trimestriel
de 3,74 % des ventes.

Au total, les différences observées entre la France et le Royaume-Uni
refletent les spécificités des deux systemes de santé. Au Royaume-Uni,
Poffre publique de soins est plus développée et son controle a fait 'objet
de nombreuses réformes successives. En France, I'action porte principa-
lement sur la maitrise des dépenses et I'action sur les prix et taux de rem-
boursement des médicaments est un outil privilégié .

En définitive, la politique du médicament est bien un instrument im-
portant des politiques de santé dont les répercussions débordent le strict
champ du médicament et affectent 'ensemble des dépenses de santé. Les
déremboursements et baisses de taux de remboursement modifient en effet
le périmetre du panier de soins, c’est-a-dire 'ensemble des soins rembour-
sés, en réorientant les prescripteurs et les patients vers les médicaments
les mieux remboursés et en initiant un processus de disparition des autres.
Cependant, au cours de ce processus, compte tenu des contraintes budgé-
taires fortes et renforcées par laustérité pesant sur les systeémes de santé,
de nombreux médicaments sont sortis du panier de soins sans qu’un autre,
remboursé, vienne le remplacer. Dans ce contexte, ces mesures ont comme

18.0n peut noter également qu’en France la consommation de médicaments est supérieure a celle
des autres pays européens, le médicament est donc considéré comme devant étre plus contrélé.
Par ailleurs, au Royaume-Uni, la part des médicaments génériques dans la consommation totale
est nettement plus élevée qu’en France.
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conséquence d’accroitre le reste a la charge des patients. Elles orientent en
outre les politiques de santé en privilégiant certaines pathologies au détri-
ment d’autres. La politique du médicament constitue un élément de privati-
sation des systemes de santé car elle impacte les remboursements globaux.
Ainsi, 'augmentation du prix des nouvelles molécules pése mécaniquement
sur les dépenses globales. Ceci incite les pouvoirs publics a réduire d’autres
dépenses ou a déléguer leur financement a la sphere privée.

IV. L’austérité : une influence limitée sur les modeéles
de production des firmes

Les politiques d’austérité ont été menées dans un contexte singulier
pour l'industrie pharmaceutique, a une période ou le modeéle de produc-
tion des médicaments, le mod¢le blockbusters, montrait des signes d’essouf-
flement. Un mode¢le de production est entendu ici comme un ensemble
de choix stratégiques conduisant a la mise sur le marché d’'une molécule.
Ceux-ci incluent des choix technologiques, industriels, organisationnels
et financiers. Les choix technologiques concernent la technique de pro-
duction — chimique ou biologique — déterminant les classes de molécules
retenues. Les choix industriels et organisationnels sont liés a 'organisation
de toutes les étapes conduisant a la production de médicaments (R&D,
production, commercialisation) et ceux liés aux stratégies d’externalisation
ou d’internalisation et a leurs formes (alliances, sous-traitance, etc.). Les
choix financiers se réferent aux modes de financement privilégiés par les
firmes. L.e modcle de production est congu pour des cycles spécifiques de
production du médicament. La durée de ce cycle est alors une caractéris-
tique clé du modele de production pharmaceutique dans le sens ou elle
prédétermine le périmetre et les capacités de production des firmes sur une
période longue.

IV.1. Expiration des brevets et retard des biotechnologies :
du modéle blockbusters au modéle « génériques »

Le modele blockbusters était caractérisé par trois piliers : une innovation
protégée par des brevets assurant aux firmes une position de monopole ;
des prix élevés et garantis par un systeme de santé avide d’innovations,
associés a des techniques de vente agressives permettant d’écouler le maxi-
mum de médicaments au cours de la période de protection par brevet ;
des innovations permanentes, permettant de renouveler réguliecrement le
pipeline de blockbusters a Porigine du profit des firmes. Jusqu’au début des
années 1990, les firmes pharmaceutiques dominantes sont des groupes
verticalement intégrés peu financiarisés, a 'image de Rhone-Poulenc en
France ou de Zeneca au Royaume-Uni. A c6té de ces grands acteurs, de
nombreuses firmes de taille moyenne agissent principalement sur leur
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marché national. Au milieu des années 1990 démarre une importante vague
de fusions/scissions et acquisitions au cours de laquelle la plupart des prin-
cipales big pharma présentes aujourd’hui sur le marché mondial vont étre
créées. Ainsi, par exemple, Sandoz fusionne avec Ciba-Geigy AG en 1996,
créant Novartis aprés une cession de ses activités chimiques a BASE et
de ses activités nutrition et agrochimiques ; en 1999, Rhone-Poulenc
fusionne avec Hoechst pour créer Aventis apres avoir aussi cédé ses activi-
tés chimiques et agrochimiques. Ce modcle s’est aussi appuyé sur I’élabo-
ration de la législation internationale sur les brevets et sur ’action des pou-
voirs publics dont les dépenses assuraient le financement de I'innovation a
travers la régulation des prix (Abecassis, Coutinet, 2015).

Cependant, a partir du milieu des années 1990, la pérennité de ce mo-
dele va étre compromise. Trois éléments expliquent cette évolution : le
développement des génériques lié a 'arrivée a échéance simultanée d’un
grand nombre de blockbusters ; 'asséchement du pipeline 1ié au « retard » des
biotechnologies ; le durcissement des contraintes sanitaires et financieres
renforcé par les politiques d’austérité. Ces politiques consacrent la fin du
modele blockbusters et accélerent le passage vers un nouveau modcle de
production.

Lapplication de la législation sur les brevets, qui entre en vigueur dans
les années 1980, produit ses premiers effets au début des années 2000.
A partir de cette date, a 'aune des premicres expirations de brevets, les
firmes perdent progressivement leurs rentes de monopole, laissant les
médicaments génériques prendre mécaniquement des parts de marché de
leurs anciennes molécules, sur des marchés ouverts a la concurrence. Les
baisses de chiffre d’affaires sont alors particulierement importantes pour
les blockbusters et les perspectives des pertes de brevets sur les profits des
firmes pharmaceutiques sont nombreuses et inquiétantes. Moses (2002)
estime ainsi que les pertes de brevet sur les blockbusters exposent 67 mil-
liards de dollars courants (soit 58,4 milliards d’euros) de chiffre d’affaires
a la concurrence. En 20006, environ 18 milliards de dollars (15,7 milliards
d’euros) de chiffre d’affaires des firmes pharmaceutiques sont déja tombés
dans le domaine public, selon IMS Health. Ce phénomeéne perdure tou-
jours, s’amplifie méme : entre 2012 et 2018, les pertes de chiffre d’affaires
des princeps sont estimées a 148 milliards de dollars (129,1 milliards d’eu-
ros), selon PriceWaterhouseCooper.

Des la fin des années 1970 et le développement de techniques permet-
tant I'exploitation pharmaceutique des biotechnologies (anticorps mono-
clonaux, thérapies génique et cellulaire), les firmes ont massivement misé
sur ce champ jugé prometteur, au détriment des molécules chimiques.
Lintention étant de commercialiser leurs nouveaux médicaments bio-
technologiques au début des années 2000, en phase avec la perte de leurs
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principaux brevets. Ce choix était motivé par la capacité des biotechnolo-
gies a « rationaliser » les méthodes de recherche des nouvelles molécules.
A Pinverse des procédés chimiques, ces technologies permettent en effet
d’exclure ou de cibler certains segments de I'espace de recherche la ou les
procédés chimiques fonctionnent de fagon totalement aléatoire (Malerba,
Orsenigo, 2006). Cependant, les technologies de R&D des médicaments
biotechnologiques, largement expérimentales, ont nécessité plus de temps
a se développer que ce que les firmes avaient anticipé. En particulier, les
molécules se sont avérées tres difficiles, voire impossibles a industrialiser.
Enfin, le développement des biotechnologies a aussi suscité des réticences
éthiques fortes. Pour toutes ces raisons, les premicres molécules issues des
biotechnologies sont arrivées sur le marché avec une dizaine d’années de
retard par rapport aux prévisions des firmes.

Au cours de la méme période, outre le renforcement des contraintes
budgétaires, accentué par 'austérité depuis 2008, les autorités publiques ont
durci les contraintes sanitaires concernant les médicaments, se traduisant
par un renforcement des procédures ’AMM. Au début des années 2000,
ce renforcement a plus particulierement concerné la phase de pharmaco-
vigilance. En Europe, les firmes ont par exemple eu obligation d’adresser
des rapports périodiques relatifs a la sécurité des produits aux autorités sani-
taires. Par ailleurs, interconnexion croissante des différentes agences sani-
taires nationales délivrant les AMM a étendu les décisions d’octroi, de sus-
pension ou de retrait d’AMM au niveau mondial. I’antidiabétique Avendia,
par exemple, produit par la firme britannique GSK et dont PAMM a été
obtenu en 2002, a été suspendu du marché européen en 2010 suite a un
rapport de pharmacovigilance défavorable. A la suite de cette décision et
sur la base des informations transmises par 'agence européenne, I'agence
sanitaire américaine a, 4 son tout, restreint I'indication de I’Avendia.

Dans ces conditions, les firmes ont été contraintes de réotienter leurs
stratégies de moyen terme. Elles se sont pour la plupart tournées vers un
nouveau modele, le modéle « génériques », considéré comme un pis-aller
en attendant ’émergence des biotechnologies. Au-dela des volontés affi-
chées des pays développés de favoriser ce segment de marché dans le but
de maitriser les dépenses, 'intérét du modéle « génériques » pour les firmes
repose aussi sur une croissance forte du marché des génériques dans les
pays émergents. Pour les firmes, 'adoption d’un tel modele est facilitée
par la relative rapidité d’adaptation nécessaire. LLe mod¢le suppose en effet
de faibles investissements en R&D, I'innovation n’étant qu’incrémentale
(génériques de marque, super-génériques). Il permet en outre aux firmes
d’éviter la sous-utilisation de leurs unités de fabrication.

I’émergence du modele « génériques » a progressivement conduit a la
transformation des firmes et a I'arrivée de nouveaux acteurs. On assiste
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ainsi a une nouvelle vague de fusions et acquisitions au cours de laquelle
les big pharma, tout en conservant leurs activités, acqui¢rent des généri-
queurs. Ce type de stratégie est illustré par Novartis-Sandoz qui, entre 2000
et 2012, acquiert huit grands génériqueurs européens et américains, dont
le britannique Lagap Pharmaceuticals (2001) et 'américain Fougera Phar-
ma (2012). Le groupe Pfizer, au départ opposé aux génériques, développe
une stratégie relativement différente. En 2009, Pfizer se positionne sur le
marché en créant ses propres génériques pour sept de ses molécules et en
rachetant les droits de 39 génériques aux Etats-Unis et 20 en Europe. Les
années suivantes, la firme poursuit son activité de génériques en réalisant
de nombreuses fusions et acquisitions avec des producteurs de génériques.

Le développement mondial du marché des génériques a favorisé le dé-
veloppement rapide de génériqueurs d’envergure internationale aux cotés
des big phama. C’est le cas, par exemple, de I'israélien Teva et des indiens
Dr Reddy’s et Rambaxy. Il a par ailleurs consacré I’éclatement mondial du
processus de production du médicament en favorisant 'externalisation de
la production industrielle et le conditionnement des médicaments aupres
d’entreprises spécialisées ; les producteurs de principes actifs principale-
ment issus des pays du Sud (les indiens Cipla et Aurobindo) et les produc-
teurs de médicaments pour tiers — ou fagonniers, majoritairement occiden-
taux ('allemand Evonik, le néerlandais Royal DSM et le francais Fareva).

IV.2. Un nouveau modéle de production lié a la financiarisation
du secteur : les custombusters

Les années 2000 sont enfin marquées par le développement de la finan-
ciarisation durant laquelle les firmes, tous secteurs d’activité confondus, ont
initié un tournant stratégique afin d’accroitre la satisfaction des actionnaires
(notamment les investisseurs institutionnels). Ces nouvelles stratégies sont
orientées vers la recherche de rentabilité financicre et de maximisation de
la valeur actionnariale. Dans I'industrie pharmaceutique, ces stratégies ont
consisté par exemple a amorcer une décomposition mondiale du processus
de production du médicament ou a s’approprier des brevets en acquérant les
firmes détentrices. Les firmes mettent paralleclement en ceuvre des stratégies
propres au modele « génériques ». Parmi celles-ci se trouvent les stratégies de
switch (transformation de médicaments a prescription obligatoire en médica-
ment en vente libre), de Jicensing (procédé par lequel les big pharma autorisent
des génériqueurs a produire et commercialiser des génériques de leurs prin-
ceps sur une zone géographique donnée) ainsi que celles visant a multiplier
les procédures pour tenter de prolonger la durée d’exploitation exclusive de
leurs princeps. C’est dans ce cadre que la firme GSK a été condamnée en
tévrier 2016 pour avoir payé des fabricants de génériques afin qu’ils retardent
la mise sur le marché de médicaments concurrengant ses princeps.
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A partir de 2011-2012, les AMM de nouvelles entités moléculaires re-
partent franchement a la hausse. En 2012 elles atteignent le niveau de 1997
et la majorité d’entre elles sont issues des biotechnologies, dont 'une des
propriétés est de pouvoir adapter les traitements grace a des diagnostics
compagnons utilisant des analyses génétiques. Ces molécules innovantes
permettent alors aux firmes de développer des médicaments personnalisés
etadaptés a des populations ciblées et restreintes. Les spécificités de R&D et
de production de ces médicaments conduisent a faire émerger de nouveaux
acteurs concentrés sur quelques étapes seulement du processus de produc-
tion : les szart-up de biotechnologies sont surtout présentes dans les phases
de découverte et de début de développement (phases précliniques, phase I
et début de phase II) ; les Contract Research Organizations sont des entre-
prises de services spécialisées dans les phases de développement des molé-
cules, les Contract Development & Manufacturing Organizations sont en
charge des phases pré et post-AMM (phase III), en incluant la production
de la molécule. A Torigine, ces entreprises sont souvent des producteurs
pour tiers de principes actifs. L’arrivée de ces nouveaux acteurs conduit
a accélérer et a amplifier le mouvement d’externalisation entamé lors du
modele « génériques ». Parallelement, les big pharma évoluent. Moins géné-
ralistes, celles-ci sont plus spécialisées sur certaines aires thérapeutiques
(comme P'oncologie, la santé mentale ou les maladies du métabolisme) ou
certains types de médicaments (chimiques ou biotechnologiques). Cette
spécialisation, associée a 'externalisation croissante, répond aux exigences
d’une économie fortement financiarisée : les investisseurs privilégient les
firmes pour lesquelles ils peuvent facilement identifier le cceur de métier,
poussant les firmes a des stratégies de recentrage de plus en plus resserré
et celles dont les activités sont orientées vers les marchés les plus rentables.
Dans le secteur pharmaceutique, 'oncologie est aujourd’hui I'aire théra-
peutique la plus rentable.

Les politiques du médicament, notamment les modes de fixation des
prix, encouragent voire financent ces innovations lucratives tout en cau-
tionnant partiellement leurs prix élevés. En effet, les pouvoirs publics su-
bissent a la fois une pression éthique de la part des patients (souvent via
les associations), désireux d’accéder le plus rapidement possible et sans
condition a des médicaments innovants et une pression économique de la
part des laboratoires pharmaceutiques nationaux qui disposent en outre
d’un fort pouvoir de /bbbying. Dans ce contexte, les autorités acceptent de
financer les couts élevés des nouvelles molécules en acceptant de les payer
au prix fort, des lors que la preuve de leur efficacité est faite, et tentent
de les compenser par des baisses de prix ou des déremboursements des
anciennes molécules. En conséquence, en France, les médicaments inno-
vants sont négociés sur la base du prix proposé par la firme, celle-ci devant
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cependant de plus en plus souvent faire la preuve de Iefficacité de son pro-
duit en situation réelle. Le prix sera finalement négocié conditionnellement
a cette preuve (procédure de prix conditionnels). Il en est de méme au
Royaume-Uni ou le prix des médicaments est libre mais pris en charge par
le NHS uniquement s’ils sont jugés a un bon niveau de cout-efficacité. Les
exemples du Sofosbuvir ou de ’'Opdivo illustrent bien ces nouvelles poli-
tiques. Le cout de traitement de la premiere molécule, jugé tres innovant
en France et cout-efficace au Royaume-Uni, atteint 41 000 euros en France
et 44000 euros au Royaume-Uni. Le cott du traitement a ’Opdivo atteint
quant a lui 60000 euros a 79000 euros par an en France (a la suite d’'un
accord prix-volume sans clause de performance) alors qu’il a été refusé au
Royaume-Uni en 2015 en raison d’un cout par Qaly trop élevé. L’Opdivo
a par la suite été accepté, en 2016, dans cadre d’une procédure particulicre
(early access). Le cout annuel devrait dépasser 101 000 euros.

Dans les deux pays, des mécanismes exceptionnels (« liste en sus » en
France, « Patient Access Scheme » au Royaume-Uni) permettent la prise en
charge des médicaments particuliecrement cotteux. En France, le Keytruda
est souvent cité comme exemple emblématique de ce mécanisme. Cette
molécule pour le traitement du mélanome est arrivée en 2016, au prix
de 1583,50 euros hors taxes pour 50 mg de poudre a diluer, soit pres de
15000 euros par mois de traitement (180000 euros par an et par patient).
Compte tenu de ce prix, ce médicament a da étre placé sur la liste en
sus. Au Royaume-Uni, Iillustration est faite avec I'anti-cancéreux Avastin
du laboratoire Roche. Ce médicament dont le prix est de 20 800 livres
(23 712 euros) par an et par patient a été accepté au terme d’un long débat,
uniquement pour certains cancers, dans le cadre du Patient Access Scheme.

Cependant, Paustérité pointe les limites de ces mécanismes. Face aux
prix trop élevés, certains pays s’interrogent sur la faisabilité (et non I'op-
portunité) de la prise en charge de certaines molécules. .e Royaume-Uni a
ainsi décidé de ne pas prendre en charge certains produits de lutte contre
le cancer, le Kadcyla du laboratoire Roche. La prise en charge d’un patient
était en effet tarifée a 90 000 livres (102582 euros). Ce choix a été jugé « dif-
ficile » par les autorités britanniques, mais « essentiel pour la sauvegarde
du systeme de santé ». En France, 'impact budgétaire de la prise en charge
de Thépatite C par le Sofosbivir a longtemps été contenu en refusant la
recommandation de prescription systématique en premicre intention, alors
que le produit était jugé plus efficace que ses concurrents.

Les associations de patients et certains médecins craignent que ces re-
fus de prise en charge se multiplient. Tous se félicitent de I'efficacité des
médicaments innovants mais s’inquictent de la forte croissance de leurs
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prix. En effet, les nouveaux traitements permettent « de guérir de nom-
breuses personnes malades et d’augmenter de fagon régulicre leur durée
de vie " ». Cependant, tous regrettent que les incitations des autorités de
régulation visant a pousser les laboratoires a mettre sur le marché de nou-
velles molécules, en particulier les incitations financicres telles que les prix
libres (comme aux Etats-Unis et au Royaume-Uni) ou les prix condition-
nels (France) aient favorisé ces augmentations.

La hausse des prix des médicaments n’est d’ailleurs pas cantonnée aux
médicaments biotechnologiques innovants. Aux Etats-Unis, pays dans le-
quel les prix sont fixés entre les laboratoires et les assureurs santé, les prix
de vente des médicaments (hors génériques) ont augmenté de 127 % en
moyenne depuis 2008, contre une hausse de 11 % de l'indice des prix a la
consommation. En Europe et notamment en France, les prix des médi-
caments sont aussi en forte hausse. « Cela fait dix ans que nous consta-
tons une inflation du prix des médicaments. En 2004, les médicaments
contre le cancer représentaient 24 milliards de dollars [20,9 milliards d’eu-
ros] ; en 2008, 40 milliards [34,9 milliards d’euros] ; en 2014, 80 milliards
[69,7 milliards d’euros| sur un total de 650 milliards [566,6 milliards d’eu-
ros] du cott des médicaments », a déclaré Jean-Paul Vernant. « Si rien n’est
fait pour contenir cette inflation, en 2020, ils représenteront 155 milliards
de dollars [135,1 milliards d’euros], soit un doublement en six ans », a-t-il
également souligné. De tels cotts ont amené les professeurs Dominique
Maraninchi et Jean-Paul Vernant a lancer, en mars 20106, un appel public
contre Pexplosion des prix des nouveaux médicaments, signé par 110 mé-
decins cancérologues et hématologues. Un an auparavant, des cancérolo-
gues américains s’étaient eux aussi insurgés contre le prix des médicaments.

Au Royaume-Uni et en France, en dépit des actions isolées, la prise de
conscience sociale est faible. Ceci s’explique par le bon niveau de prise en
charge du médicament par les systemes de santé respectifs. Les hausses de prix
sont alors diluées dans les dépenses de santé et peu visibles collectivement.
Cependant, a plus long terme, de tels prix élevés affectent la prise en charge
d’autres dépenses de santé (actes ou médicaments déremboursés, réduction
des budgets hospitaliers, etc.) voire d’autres dépenses de protection sociale.

Avec la forte hausse du nombre I’AMM accordées sur de nouvelles
molécules majoritairement issues des biotechnologies, 'année 2012 a dé-
voilé un nouveau modele de production du médicament résultant de I'en-
semble des évolutions ayant marqué I'industrie pharmaceutique au cours
de la décennie précédente. Les firmes ont adopté de nouvelles technologies
de R&D et en ont externalisé plusieurs phases ; elles ont modifié 'orga-
nisation de la production en confiant certaines étapes a des producteurs

19. Jean-Paul Vernant du groupe hospitalier Pitié-Salpétriere, Les Echos, 15 mars 2016.
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pour tiers ; elles ont développé de nouveaux produits toujours fortement
protégés par des brevets mondiaux, mieux adaptés aux pathologies et aux
patients et ayant les modes de dispensation propres. I.’action des pouvoirs
publics a favorisé le développement de ces nouveaux produits en acceptant
a priori des prix élevés et en facilitant leur entrée sur le marché. Les patients
et les prescripteurs ont, de leur coté, plébiscité ces nouvelles molécules plus
efficaces en dépit de leurs prix élevés.

Dans ce modele, qualifié de custombusters (Abecassis, Coutinet, 2015),
les firmes combinent la production de génériques dans leurs filiales, sou-
vent localisées dans les pays du Sud, a la production de médicaments

Tableau 3. Caractéristiques des modéles de production
des médicaments

Modele Modéle Modeéle
blockbusters custombusters « génériques »
Technologie Chimique Biotechnologique Chimique
principale
Organisation Radicale, Radicale, coopé- Incrémentale,
% de la R&D internalisée rative puis internalisée
o internalisée
Brevets Brevets multiples, Brevets multiples, sur les | Brevets multiples
déposés tres tot, entités et les procédés sur les innovations
sur les entités incrémentales
c
S | Type Internalisée Internalisée/ Internalisée/
S |de externalisée externalisée
'§ production (financiarisation)
o
Autorisations AMM normales AMM normales Procédures simplifiées
de mise sur (104212 ans) (10412 ans) et raccourcies
le marché et licences adaptatives (ANDA, clauses Bolar)
(autorisations anticipées) |[(1 a5 ans)
Fixation RU : prix libres RU : prix libres sans prise |RU :
- des prix et évaluation médico- | en charge a priori prix libres plafonnés
S |etdes taux économique pour conditionnée )
g de la prise en charge aux critéres FR o
D |remboursement |(aprés 1999) médico-économiques prix fixés, inférieurs .
i o (codt par Qaly) a ceux du princeps (60 %)
FR : fixation
des prix. FR : négociation
Négociations prix-volume
prix-volume sur sous conditionnalité
la base d’un critere (évaluation médico-
d’efficacité théra- économique
peutique (apres 1999) | a posteriori)
Marchés Pays du Nord Pays du Nord Pays du Nord
géographiques Pays du Sud
§ | principaux
=]
;‘Ef, Dispensation Par pathologie Par pathologie et par type | Par pathologie
é’ quel que soit le patient |de patient quel que soit le patient
Codt des Elevé Trés élevé Faible
traitements
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personnalisés, les custombusters, vendus sur les marchés des pays du Nord.
Ce nouveau mode¢le est proche en termes de rentabilité du modele block-
busters mais présente, comme le montre le tableau 3, des différences no-
tables avec le modele antérieur. L.e modéle custombusters se distingue des
modeles blockbusters et « génériques » en plusieurs points. Par sa techno-
logie, principalement biotechnologique et capable de produire des molé-
cules personnalisées, c’est-a-dire mieux adaptées aux spécificités de petites
populations cibles. Par son mode d’innovation qui, tout en restant radi-
cal, fait plus fréquemment appel a une base de connaissance alimentée de
facon coopérative, en collaboration avec des acteurs publics (laboratoires
de recherche publics, associations, etc.) et privés. Par 'existence de brevets
portant sur les procédés de production et non plus sur les seules formules
chimiques des molécules. Par une financiarisation importante du processus
de R&D, permettant un éclatement du processus et des risques afférents,
ceux-ci étant répartis sur les partenaires : start-up, Research Organizations
ou Contract Development & Manufacturing Organizations.

Conclusion

Les réformes menées depuis 2008 ont conduit a une privatisation, soit du
financement soit de l'offre de soins des systémes de santé francais et britan-
nique. Celles-ci se sont aussi traduites par des restrictions budgétaires obligeant
les acteurs publics de santé a tenter de compenser ces baisses de financement
par des gains de productivité. Ceux-ci nont toutefois pas été suffisants et la
qualité des services offerts s’est dégradée, comme I'illustre la situation de ’'ho-
pital public, tant en France qu’au Royaume-Uni. Le renforcement du controle
des prix des médicaments et les politiques de promotion des génériques ont
affecté les profits des firmes, confrontées par ailleurs a une perte de brevets
et a une baisse des innovations. Celles-ci ont d’abord réagi en se tournant vers
un modele « génériques » Néanmoins, les nouvelles molécules permettant
des traitements personnalisés, arrivées depuis 2012, sont commercialisées a
des prix élevés avec la bienveillance des gouvernements. Ces politiques bien-
veillantes ont permis 'émergence d’un nouveau modele de production plus
proche du modele blockbusters : le modele custombusters. En définitive, apres
avoir subi une courte période de ralentissement de leurs profits, les firmes ont
nettement moins souffert des politiques d’austérité que d’autres fournisseurs
de soins (notamment les hopitaux publics). Ainsi, les dividendes versés par
Sanofi a ses actionnaires sont en hausse continue depuis 23 ans. Cette pro-
gression lui permet de passer de la troisiéme place des plus gros distributeurs
francais de dividendes en 2015 (3,48 milliards d’euros) a la premiere place
en 2016 (3,79 milliards d’euros). De la méme maniére, les cinq plus grandes big
pharma mondiales ont réalisé plus de 200 milliards d’euros de chiffre d’affaires
et 47 milliards de bénéfices en 2015.
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