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Résumeé

Pour T'opinion publigue, 1a pharmacic ost un secteur favoriseé:
contrairement a d'autres secteurs en récession, le chiffre d'affaires de 1a
profession croit de 15% par an depuis dix ans, pour atteindre 40 GF en
1982. 11 s'agit de plus d'un secteur de pointe, investissant des sommes
considérables en R&D (13% du chiffre d'affaires en 1983 ). Cependant les
syndicats et plusieurs directions ministérielles voient le déclin prochain
de cette industrie: le nombre de laboratoires pharmaceutiques diminue,
sans qu'il y ait de création, la France est passée du 2é au 5¢ rang des
decouvreurs mondiaux, aprés I'ltalie et s'il n'y a pas de nouveaux produits
de qualité, la pharmacie frangaise va se laisser distancer par les
laboratoires étrangers et disparaitre a terme.

Dans une premiére partie, nous montrerons que le potentiel de
recherche des laboratoires pharmaceutiques frangais et ses résultats
sont toujours au niveau international: les industriels savent concevoir de
nouveaux médicaments de qualité. Cependant, il ne les rentabilisent pas a
I'echelle mondiale: les laboratoires ont peu de filiales a I'étranger, et les
exportations frangaises, bien qu'importantes en valeur absolue, sont
tournées vers des marchés peu rémunérateurs (1'Afrique et en particulier
I'Algerie). La cause de cette carence est simple: les prix en RFA, au Japon
et aux USA sont environ deux fois plus élevés gu'en France, et la politique
de fixation des prix par les pouvoirs publics ne fait qu'accentuer au cours
du temps ce décalage vis a vis de nos partenaires. Les entreprises
frangaises vendent plus de 90% de leur production au prix francais.

A partir de ce constat, nous analysons dune facon
microéconomique deux aspects des enjeux de la fixation du prix des
meédicaments: '

- Quels laboratoires mettent la pharmacie frangaise au niveau
international? '

- Quels sont les buts et le fonctionnement du systéeme de
fixation des prix?

Le premier point, loin d'étre académique souléve actuellement
de vives polémiques entre ministeéres. En effet vu la croissance du colt de
mise sur le marché d'un nouveau produit, tant en France qu'a I'étranger, il
semble logique de chercher a concentrer les entreprises pharmaceutiques
pour leur donner une assise suffisante afin de se lancer dans la



competition internationale. Or hier, qui aurait parié sur l'avenir de
Servier, qui realise aujourd'hui 1'un des plus forls taux de croissance
mondiaux? Nous cherchons donc a voir I'interét que peuvent présenter des
PMF et quel peut étre leur avenir en fonction de quatre critéres: la
recherche, le développement, I'export et la qualité de Il'outil de
production. Nous montrons gu'en France au niveau de la recherche les PME
jouent un réle fondamental qui ne saurait étre négligé et gqu'un atout
frangais réside précisément dans la diversité des entreprises existant a
I'neure actuelle.

Nous essayons enfin de voir la logique du systéme de fixation du
prix des meédicaments que nous avons montré comme étant le grand
coupable des problémes de la pharmacie francaise. La consommation de
meédicaments repose sur le comportement de trois acteurs: le médecin
(qui prescrit), le malade (qui consomme) et 1a sécurité sociale (qui paye).
5ans aucune régulation, dans un systéme de protection sociale comme le
notre aucun prix de marché ne peut étre trouvé et le budget de la sécurité
sociale ne saurait s'équilibrer. Toute régulation doit faire peser des
contraintes sur ces trois acteurs. L'originalité du systeme frangais est
que toutes les contraintes sont réunies sur la sécurité sociale qui les
répercute sur I'industrie par le biais de 1a fixation des prix. Cependant, si
les prix en France sont parmi les plus bas des pays industrialisés, le
volume de la consommation dérape et des études montrent méme que |'on
souffre de maladies iatrogenes.

Que faire?

D'abord préserver la diversité des laboratoires et ne pas en
exclure certains (de la politique conventionnelle en particulier) sous
prétexte de leur taille modeste: il s'agit d'un pépiniére qui ne se
renouvelle pas. ‘

Ensuite a court terme réorienter les conventions devant aider
les industriels dans leurs investissements a long terme et risqués, en
favorisant mieux I'implantation a I'etranger des laboratoires, surtout sur
les marchés porteurs des USA et du Japon (40% du marché mondial),
carence actuelle de I'industrie pharmaceutique et dans une moindre
mesure la recherche qui est a I'heure actuelle au niveau mondial

Enfin, a long terme, pour se rapprocher des prix internationaux,
pratigués par tous les pays a industrie pharmaceutique forte, chercher 2
repartir les contraintes entre les trois acteurs (malade, médecin,
sécurité sociale) d'une fagon mieux équilibrée en responsabilisant plus le
medecin et le malade. Mais i1 s'agit d'un choix de société..
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Introduction

Nous avons consacré notre mémoire de 3é annéc a I'Ecole des
Mines de Paris a 1a pharmacie. Ce sujet part d'une préoccupation de la
DICTD; ce secteur pose en effet plusieurs problémes: le nombre de
laboratoires diminue sans qu'il y ait de création, la recherche est en
perte de vitesse, 1a mise au point d'un nouveau médicament est de
plus en plus longue et cheére...

I existe un courant d'opinion en faveur des trois grands
laboratoires frangais qui seuls seraient a 1la hauteur des
multinationales étrangéres. Faut-il les privilégier au détriment des
PME? Comment répartir les hausses de prix entre les entreprises?
L'enjeu est d'envergure et le débat moins académique que dans tout
autre secteur. En effet par le biais de la fixation du prix des
médicaments *,1'administration est responsable de la survie comme
de 1a mort des laboratoires pharmaceutiques.

* Notre étude ne portera que sur les spécialités pharmaceutiques a
usage humain.
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Avant d'étudier les problémes 1iés & la fixation des prix
des médicaments et plus particuliérement 3 ses consequences
industrielles, il nous a paru nécessaire de souligner les carac-
téristiques essentielles de 1'industrie pharmaceutique francgaise,
d'en situer les atouts et les faiblesses.

1.1 - QUELQUES SPECIFICITES DE L'INDUSTRIES PHARMACEUTIQUE

Intimement li€e aux problemes de santé publique, la phar-
macie n'est pas une industrie comme les autres, et certains rai-
sonnements courants ne sont pas applicables a ce secteur, notam-
ment en matiere des gestion et de logique 5conomique.

1.1.1 - Ethique et impératifs industriels

Le médicament est un facteur majeur d'amSlioration de 1a
santé, l'industrie pharmaceutique est indissociable des problemes
de santé publique. Cette particularité se refléte dans l'organi-
sation des laboratoires. Par exemple

- le phqrmacien responsable assure les relations avec le
Ministere de la Sante. Il est "pqysonqgllement responsa-
ble de l'application des regles édictées dans l'interet

de la sante publique" (article L 596 du code de la santé
publique).

- L'entreprise doit compter un minimum de 1 pharmacien pour
30 personnes.

- La direction médicale est responsable des actes médicaux
de l'entreprise afin d'en garantir 1'éthique. 13% des
cadres ' sont médecins. Ils sont responsables du "service
apres-vente" (pouvoir répondre a n'importe quelle ques-
tion du medecin prescripteur) ainsi que des é;udes de
pharmacovigilance (recensement des effets imprevus des
médicaments apres commercialisation).

vus Loaa



Cette omniprésence des professions de santé dans les
entreprises pharmaceutiques est lourde de conséquences sur leur
gestion. Les impératifs éthiques 1'emportent pratiquement tou-
jours sur les impératifs économiques. Par exemple, un contrdle
méme coUteux et discutable est facilement ajouté, jamais
supprimé, méme s'il n'est pas exigé par les pouvoirs publiecs. On
A méme vu une entreprise retirer du marchg un produit qu'elle
Jugeait suspect avant que les autorités sanitaires ne 1l'exigent.
Les industriels sont tres soucieux de 1'image de marque de leur
entreprise : éthique et qualité irréprochables, haut niveau
scientifique. Il est tres mal vu de faire du profit au detriment
du malade, -aussi bien au sein de la profession que dans les
ministeres. L'industriel ne peut faire la promotion de son pro-
duit que dans des limites strictes.

1.1.2.- Omniprésence de la réglementation

C'est une deuxieme conséquence de 1'imbrication entre santé
publique et industrie pharmaceutique

- pour étre commercialisé, un nouveau médicament doit obte-
nir une amM (1) (autorisation de mise sur le marche)
délivr8e par le Ministére de la Santé apres étude d'un
dossier volumineux (essais cliniques, etudes analytiques,
toxigologiques, pharmacologiques et pharmacodxnamiques,
representant de 1l'ordre de 10 millions de donnees !'). Le
souci croissant de sécurité rend de plus en plus exi-
geantes les réglementations concernant ces enregistre-
ments ;

- le prix de vente d'un nouveau medicament et 1"€évolution
du prix des anciens produits sont fixés par les pouvoirs
publics . qu'il s'agisse de spécialités remboursables ou
non (réglementation économique) avec toutefois une plus
grande liberte pour les produits non remboursables.

- toute publicité est taxée 3 5 % et soumise 3 autorisation
avant publication ;

- 1'inspection de 1la pharmacie'yérifie la conformite des
installations industrielles (reglementation technique).

1Un certain nombre de définitions sont regroupées en annexe 1.

sxnd pun



1.1.3. - Particularités du marché

Le marché du médicament &chappe aux regles é&conomiques
habituelles : il n'y a pas de confrontations entre offre et
demande. Le consommateur (= le malade) n'est pas celui qui decide
de l'achat (= le médecin prescripteur) ni celui qui rembourse (=
la caisse d'assurance maladie). La sécurité sociale paye en
moyenne 80% du prix des médicaments remboursables (moyenne pon-
déree des trois taux de remboursement possibles : 40, 70 et
100%). On peut donc considérer que c'est la sécurité sociale qui
"achete" les mddicaments remboursables et est ainsi le client
principal des entreprises.

Le marché est segmenté de fagon stricte suivant les classes
thérapeutiques (voir annexe 2). Peu de médicaments sont réelle-
ment concurrents, et dans ce cas la concurrence s'exerce unique-
ment au niveau du prescripteur ; 1la promotion se fait essentiel-
lement par les visiteurs médicaux allant voir personnellement les
médecins un a un. Chaque visite revient en moyenne a 150 F pour
l'entreprise, soit au total en moyenne 17% du chiffre d'affaires.
Le systeme de distribution ne joue aucun rdle régulateur : le
pharmacien €tant rémunéré au pourcentage (32,44%) a au contraire
tendance a privilégier les produits les plus chers. De méme, au
niveau du malade, les produits onereux sont, dans certaines limi-
tes, préférés ; on leur préete volontiers une plus grande effica-

cite ! Plus un medicament est cher, mieux il se vend...

Le marché du médicament est international par nature, il
répond a un besoin objectif des populations. Des raisons éthi-
ques évidentes font qu'il n'est pas possible d'empéecher 1l'acces a
une innovation thérapeutique, qui, du moins dans les pays indus-
trialis€s, ne connalt donc pas de frontieéres.

En 1980, 1le marche pharmaceutique mondial est estimé a
70 milliards de dollars (prévisions : 150 milliards $ en 1990,
270 en 2 000 gour le Syndicat National de 1'Industrie Pharmaceu-
tique (SNIP))(1) . Les principaux marchés sont les USA et 1le Japon
qui représentent a eux seuls 40% du marche mondial, puis 1'Europe
de 1'0Ouest (25% au total), avec en premieres places la RFA (6,6%)
et la France (5%) (voir annexe 2). :

TUn certain nombre de définitions sont regroupées en annexe 1.



Pour une classe therapeuthue donnee, le marché est fixe et
prﬂv131b1e, sauf deébordement de prescription (un antldepresseur a
la place d'un fortifiant par exemp]e) et se reparrlf entre
Nirmes de differentes natlondlltes. Seule une reelle innovation
1hor1pnut|quo permet I'e]arglssement du marché. (Le vacecin contre
l'hépatite B par exemple).

1.1.4.- Des investissements de recherche et developpement
considerables

L'innovation est une nece331te vitale pour 1'1ndustr1e du
médicament. Les consequences therapeuthues d'une Peelle innova-
Lion sont telles que le produit corresponddnt accede inéluctable-
ment a l'ensemble des pays 1ndustr1allses. Des positions acquises
peuvent ainsi éetre remlses en cause tres brutalement. De plus,le
souci croissant de securlte rend de plus en plus difficile 1la

mis sur 1e marché d'un médicament. Les entreprises sont ainsi
amenéeo a investir des moyens considérables et en constante
augmentation dans la recherche (13% du C.A en 1984 contre 3,5%
pour l'ensemble de 1'industrie, au troisieme rang apres l'aéro-
nautique et 1'e€lectronique (;ource SNIP, voir annexe 4). Les
budgets de recherche et developpement ePOLSSent en valeur abso-
lue de plus de 20% par an, une part croissante du chiffre d'af-

faires est done investie en recherche, et malgré cela, le nombre
d'innovations, eolee par le nombre de nouvelles molécules acti-
ves dyant abouti a un med1eament diminue en France de 80 environ
en 1970 a 50 en 1980. (Voir annexe 3). L'innovation est donc de
plus en plus difficile. La concurrence entre les laboratoires
Joue essentiellement au niveau de la recherche.

L 1nnovat10n d01t etre relayee par la capacite a mener 1le
deve]oppemenf a une échelle internationale, et notamment d'ef-
fectuer l<n*(‘xpor|mont(n,U)n° cliniques requises de quon spécifi-
que  par (ﬂuu“ue pays. Les travaux sont longs ot tref couteux. La
part consacree au developpement proprement. dil represente environ
50% des budyete de Recherche et Developpement. Le cout d'un médi-
cament obLenu en divisant brutalement un budget. de recherche
par Io nombre de molécules trouvées '), est estimé entre 100 et
HOO Ml Jusqu'ﬁ T milliard de francs pour un anticancéreux.

Les temps de développement sont devenus tres longs : 10 a
12 ans en moyenne. Les chiffres sont a comparer avec le temps de
protection des brevets : 20 ans en France. L'industriel qui a
investi des sommes considérables, dispose donc de moins de 10 ans
pour retrouver son investissement.
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Les investissements sont risqueés : sur 10 000 molécules
synthétisées, 20 passent le stade du développement, 1 seule
devient, un médicament apres tri a 1'aveugle. Apres commerciali-
sation, il suffit d'un cas d'accident pour que le médicament soit
retire du marche, accident qui devient presque inevitable
lorsqu'une molecule originale est largement diffusee. L'aspirine,
de nos jours, n'obtiendrait sans doute pas une AMM

1.17.5 - Une expansion internationale

L'importance des investissements de R et D impose de 1les
rentabiliser a 1'échelle mondiale, la France ne représentant que
5% du marche (annexe 2), les laboratoires, méme de petite taille,
sont donc contraints d'exporter pour assurer leur développement.

De cette analyse tres grossiere des conditions d'existence
d'un laboratoire pharmaceutique, il ressort ue quelles que
soient sa taille et sa nationalité, son developpement est
conditionné par sa capacité a exporter et innover. Comment se
situe la pharmacie francgaise dans ce contexte ?

1.2. - LA PHARMACIE FRANCAISE : SON APPARENTE BONNE SANTE EST-
ELLE REMISE EN CAUSE PAR LES COMPARAISONS
INTERNATIONALES ?

Un recent slogan publicitaire en faveur de 1la pharmacie
frangaise présentait celle-ci comme "un des grands talents de 1la
France"™ (4eme producteur mondial, 3eme exportateur, 2eéme
découvreur). De plus, avec son taux de croissance de 12% en 1984
et sa rentabilité de 1,5% (résultat net/CA), les Sconomistes
frangais en font un secteur privilégié. Mais le SNIP affirme
néanmoins son inquiétude devant l'affaiblissement de la profes-
sion.

Nous allons essayer de voir ce qu'il en est, au moyen des
indicateurs macro-économiques couramment utilisés : 1'excedent de
la balance commerciale globale des médionmentﬂ, les budgets de
recherche et développement et les linnovations u'ils permettent
de rcéaliser, les investissements, la rentabilite de ce secteur;
Nous en profiterons pour relativiser ces chiffres par des compa-
raisons internationales



De telles comparalsons sont moins aisees qu il n'y paralt
Lh definition d'un médicament n' est pas la meme dans tous les
pays, ainsi que celle d'un laboratoire pharmaceutique. De plus
certains pays ne font de statistiques que sur les comptes Cnnso—
lides des entreprises (Suisse) alors que d'autres nc'oonsolidp
pias les comptes. anln la notion de PPntHbllltP estimee par 1@
beneéfice net divisé par le chiffre d'affalres, depend du mode de
comptabilite et varie done d'un pays a l'autre.

. 1.2.1. - Les exportations : La France est-elle réellement
au 3eme rang ?

On dlstlngue generalement en pharmacie trois types de biens
pouvant etre exportes ou 1mportes : les produits pharmaoeuthups
finis, les produits intermediaires (en partlcu]ler les matieres

actives), et 1les llcences. Le volume des echanges pour \1es
premiers est assez facile a determlner, mais pour les matieres
actives, les chiffres dont nous disposons sont a considérer comme

des estimations. Voici deux raisons :

- lorsqu'un produit chimique est exporte, on ne peut pas
toujours savoir 11 serv1ra en pharmeLP et encore moin
sT1l sera lnoorpore a un médicament a usage humain p]utot
que veterinaire :

- un produit ne rentrera dans les statistiques douanieres
que si plusieurs firmes le fabriquent. Or de nombreux
produits sont encore protegeu par des brevets ou Fabri—
ques par une seule firme et sont donc regroupes. La
méthode de calcul actuellement adoptee par l'admlnlstra—
tion pour estimer les exportations de matieres actives
utilise les comptes des douanes frangaises en prenant une
part arbitraire de certains de ses postes, ex. : 65% du
poste n° 2935991 "Autres composés heteérocycliques a hété-
roatomes d'azote exclusivement".

Ltudions d'abord les e€changes de produits finis (voir
annexe 5 pour tous les chiffres de ce §).

Onobserve que la France occupe la Lroisieme place en
valeur absolue avant les USA et la Suisse, apres la RFA et 1le

Royaume Uni. Ces exportations representent 19% de la production.
Ces (hlrfreb sont tres encourageants. Cependant, si on y regarde
de plus pres, on remarque que

T
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1) Seulement 56% de 1la production faite sur le sol frangais est
realiscée par des firmes a capitaux frangais, MU4% par des
filiales de sociétes etrangeres.

2) La structure des exportations frangaises n'est guere promet

Leubn Plus de 140% sont exportes vers 1'Afr1que, dont plus du
tiers a destination de 1'A1ger19 Ne s'agit-il pas d'expor-
Lations franco-frangaises 2 De plus, nous verrons par la suite

que  le mdrohe algerien est tres peu remunerateur. L'Amérique
ne repreuonte que 5% des exportations (USA : 0,4% contre 31% du
marche mondial du médicament). Les resultats au Japon sont
moins mediocres (environ 4% vers 16% du marche). Les entrepri-
ses sont donc tres peu implantées sur les marchés rémunéra-
Leurs. Elles en sont bien conscientes, mais, nous le verrons,
la tache est difficile.

3) Exporter des médicaments est souvent délicat du fait des
réglementations spécifiques et des habltudes de chaque pays,
et beaucoup de firmes, en particulier américaines, preferent
implanter des filiales a l'etranger, ce qui diminue d'autant
leurs Pxportatlon° de produits finis. Or, il y a peu de fi-
liales frangaises a l'etranger.

Les échanges de principe actif sont par contre defici-
taires. Non seulement de nombreux 1laboratoires etrangers impor-
tent des matieres actives, pour terminer 1la fabrication du
meédicament en France, mais aussi des firmes frangaises importent
des produits naturels vegetaux ou animaux non produits en France.

Pour les licences et brevets, le taux de couverture n' est
que de 80%. La France est surtout defl itaire vis-a-vis des US
et, de la Suisse. Un tel chiffre doit etre manipulée avec la plus
grande prudence. En effet, il peut vy avoir deux causes antinomi-
ques pour un achat de llcence : premierement une carence de 1la
recherche ; deuxiemement une operatlon de management qui permet
de gagner beaucoup d'argent aux deépends de la société qui a vendu
sa licence parce qu'elle n'a pas pu l'exploiter directement. Etre
déficitaire en licences peut donc traduire aussi bien une carence
qu'un atout.

Fn conclusion, nous voyons que les chiffres des CApoOr-
tations francaises ne sont bons qu'en apparence, mais traduisent
des exportations mal positionnées, une mauvaise implantation de
Fillglco a J'PLranger, et masquent un deficit important en
malieres acliven.



1.2.2. - Recherche et Développement

L'industrie pharmaceutique, pour pouvoir mettre sur le

marche de nouveaux produits, est obllgee d'investir des sommes
tres importantes en recherche et developpement . En effet, 12,5%
du ehiffre d'affaires ont été consacrés a la recherche en 1982,
el ces Investissements augmentent de plus de 20% par an depuis
cing ans.

Les pourcentages sont tout- a-fait similaires a ceux rencon-
tres a l'étranger Cependant, en niveau absolu, la France est
loin derriere 1les USA, 1la RFA, 1le Japon et 1la Grande-Bretagne
(annexe 4).

. Entre autres deux enquetes récentes (annexe 3) cherchent
a ¢valuer le potentiel d'innovation frangais.

LLa premjére compte le nombre de nouvelleo substances
actives ayant abouti a un medlcament commercialisé. La France qui
etait au deuxieme rang des découvreurs mondiaux sur la perlode
1961-1980 n'est plus qu'au cinquieme rang sur la période
1975-1980. Cependant un des problemes majeurs d'une telle étude
est. de savoir a quel pays attribuer ROUSSEL-UCLAF. 54,5% des
parts de ce laboratoire d'origine frangaise ont été rachetéecs en
1972 par HOECHST (RFA) et 1'Etat frangais ne possedeplus actuel-
lementque 40% de ROUSQEL UCLAF. La recherche de ce laboratoire
est tOUJOUPS effectuée en France, et en attrlbuant cette entre-
prise a la France, celle-ci remonte au troisieme rang sur la
pPPlOdO 1975-1980 derriére les USA et la RFA. I1 faut noter que
I'enquete offectuée est d 'origine allemande. Sur  la période
1975-1980, ROUSSEI, a découvert plus de cinqg molécules ce qui
montre qu'en fait 1la France n'est pas derri ere l'Ital1e et le
Japon, mais a leur niveau. De plus les diffeéerences entre pays
sont de quelques molecules, donc peu significatives. La dégrada-
tion de 1la recherche frangaise selon le crltere des nouvelles
molécules n'est pas aussi alarmante que cette étude pouvait 1le
laisser croire, mais il n'en reste pas m01ns que d'autres pays
tels 1'Italie et le Japon sont capables a l'heure actuelle de
faire aussi bien que la France.

La deuxieme étude effectuée par la Direction du Tresor

¢value le nombre de molécules en dbvoloppomoni dans les grands
groupes internationaux. ROUSSEL occupe la 9eme place, RHONE-POU-
LENC la 20eme et SANOFI 1la 31eme, alors que la France est 1le
quatriéme producteur mondial derriere les USA, le Japon, et 1la
RIFA.  Cependant, si  1'on rapporte 1le nombre de molécules en
developpement. an chiffre d'affaires, ces trois firmes tiennent
unc excellente place : simplement les groupes frangais ne sont

pas de la taille de ceux des USA
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Nouveaux principes actifs mis sur le marché mondial
de1965 2 Mars 1982,

(Les 6 pays de commercialisation considérés sont:
USA, Japon, UK, France, RFA, Italie )

nombre de molécules nombre de molécules

Pays découvreur commercialisées commercialisées
Sur au moins 4 pays sur les 6 pays
USA 89.5 255
UK 245 95
Suisse 18 4
Japon 16 4
RFA 16 3
France 15 1
Belgique 9 1
Italie 8 3
Danemark 4 1

Source: a partir de New Drug Analysis, Eurape, Japon, USA, Volumes 1411, 1967 4 1981
Micromedex INC. Division de Heen.
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Ces deux enquétes montrent donc que la France garde un
potentiel de niveau international, bien que d'autres pays aient
acquis un potentiel 4! 1nnovat10n equ1valent (RFA, Japon, Italie)
on amenant la France apres la RFA au niveau du Japon et de
l'"Ttalie. Rien n'indique donc un declin de la recherche fran-
gaise, mais ce discours arrange tout le monde - industriels,
SNIP, ministeres - et permet d'attirer 1'attention sur ce
sSecteur.

La France decouvre de nouvelles molecules mais le médica-
ment frdngals est peu oonsomme a l'etranger. Certalns en conclue-
ront que c'est un probleme de qualite.

En effet, 1la part des produits frangais sur 1les 100
produits 1eaders au niveau mondial n'est que de 2,5% (voir annexe
3). Cependant, sur ce genre d'etude, 1'a»peot qualite des
produits trouvés est indissociable du manque de dynamisme a
1'étranger des industriels frangais dans leur ensemble.

Une enquéte américaine montre bien que si la France gsait
Lrouver de nouvelles substances actives, elle ne sait pas
suffisament les introduire sur 1les marches étrangers porteurs
(UK, USA, Japon, RFA, Italie) (voir annexe 3). Lorsque 1l'on
observe leo molécules lancées sur 6 marches porteurs (USA, Japon,
France, UK, RFA, TItalie) de 1965 a 1982, on constate que 1la
France a p]acé 15 molécules sur Y4 marchés ou moins, chiffre
semblable A ecelui de 1a Suisse, de la RFA et du Japon. Or seules
des molécules de qualite peuvent etre lancées dans ces pays
leaders @0 1a qualite des 15 molécules frangaises ne peut done
¢tre mise en doute. Pourtant une seule de ces 15 molécules
frangaises a €té introduite sur les 6 marchés a la fois, alors
que la RFA en a lancé 3, la Suisse U4 et 1la Japon 4. (Voir annexe

.

Ce n'est donc pas la qualite du médicament qui est en cause
mais les insuffisances des exportations vers les marchés étran-
gers porteurs.

1.2.3. - Les investissements

Les normes de fabrication sonlt devenues de plus en plus
draconiennes. Ce sont actuellement 1es normes américaines GMP
(Good Manufacturing Practices) qui sont le but a dtLPlndPP Pour
cela, il faut effectuer des investissements particuliérement
lourd que les 1ndustr1e1% frangcais ont omis de commencer dans

les annees 1975. Une étude de la Dafsa montre que
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- en France et en Italie 1'industrie pharmaceutique
représente 20% du chiffre d'affaires de 1'industrie
chimique, mais seulement 10% des investissements de ce
secteur ;

- en RFA, Grande-Bretagne et au Danemark par contre, elle
represente 10% du chiffre d'affaires de la chimie et 20%
des investissements.

Cela 111ustre bien 1'att1tude frangaise qui est resteée tres
longtemps repliee sur elle- meme sans prendre en compte 1la
dimension internationale du medicament. Actuellement, environ 50%
du parc industriel n'est pas aux normes GMP. I1 faut cependant
ajouter qu'a présent, 1la profession est bien consciente de cette
situation 1nternat10nale et le taux de croissance annuel des
investissements avoisine 30%.

1.2.4 - La rentabilité des groupes francais

La croissance en 1984 du chiffre d'affaires de la pharmacie
a ¢té de 12% et malgre cela la rentabilite des ,groupes frangais

est faible, compareée a celle de divers groupes etrangers (annexe
H).

Les  societés associées (chimie, brevet, exportation,
holding, ...) qui n'ont pas en general le statut de laboratoire
pharmaccutique ne sont pas comptabiliseées dans les statistiques
de 1'annexe 6.

Cependant juger de 1la sante d'une entreprise pharma-
ceutique est dpllcat : en effet, environ 12% du chiffre d'af-
faires correspond a la R et D, ainsi qu'environ 17% a la_promo-
tion des produits (visite medlcale avant tout). Ainsi, a court
terme, une entreprise qui réeduit son effort de R et D verra ses
résultats augmenter d'une part car cela diminue ses charges,
d'autre part car elle pourra accentuer son effort de publicite et
done devplopper ses ventes. Clairement cette entreprlse se
condamne  a long tvrmo On constate que cotto politique a court
terme est defLQUPP par des laboratoires désireux de se vendre,

car 1'achebour s'intéresse surtout a la force de vente et au
capital commercial de 1'entreprise. C'est ainsi que s'eclaire un
adage du Ministere de 1'Industrie : "si les bdénéfices sont
faibles, l'entreprlse pharmaceutique va mal, s'ils sont hauts, le
laboratoire cherche a se revendre a des etrangers : dans les deux
cas il y a des problemes". Pour évaluer 1'état d'un laboratoire,
il faut GtuleP outre sa %ante flnanOLere, 3a recherche et ses

investissements commePCLiux a 1'etranger

vendwaa
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Synthélabo
Rhdne Poulenc
Roussel-Uclaf
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Takeda [
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Schering Plough R, ; :

Eli lilly
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Merck & Co R G RN 8
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USA

Source: Rapports d'activité
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Les indicateurs que nous venons d'étudier éclairent
pourquoi pour les ministéres, la pharmacie est un secteur sans
problemes tant par la croissance de son chiffre d'affaires et par
sa participation a la balance commerciale frangaise que par sa
recherche. Néanmoins certains craignent son déclin prochain, en
particulier le SNIP. Il nous semble pourtant que les problemes ne
sont pas la ou on les voit habituellement - la recherche - mais
plutot au niveau d'un mauvais positionnement des exportations.

1.3. - UNE CAUSE MAJEURE QUE L'ON ARRIVE A OUBLIER : LES PRIX

Une cause majeure des problemes de financement des entre-
prises est le prix des médicaments actuellement determine par les
Pouvoirs publics.

- Les prix fqpngais sont parmi les plus bas des pays
industrialises : voici quelques exemples (produits de
SANOFI en F/g de produit actif)

FRANCE USA JAPON RFA SUISSE UK
Tranxene 70 340 90 250 20U -
Depakine h,7 9,7 11 6,7 9,6 5,8
Ticlid 26 - 52 41 - -
Cordarone 9 - - 32 17 19.

En septembre 1981, 1a moyenne des prix sous forme d'indice
de 12 produits majeurs donnait le résultat suivant (source IMS,
septembre 81, annexe 8)

France--------———-_____ 100,
UK--- = e mmm e 135,
RFA- - - e e~ 189,
USA---m e e 196,
Japon--------——— - ____ 222,
Il n'y a guére que 1'Italie et la Belgique a avoir des prix

encore plus bas en Europe !
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- L'évolution comparee des prix des produits pharmaceu-
tiques ne fait que renforcer ce paradoxe : La France
ayant deja les prix les plus bas continue d'accentuer ces
différences, en particulier vis-a-vis de 1'Allemagne et

des USA (annexe 8).

- Enfin, les augmentations des prix autorisees par 1'ad-
ministration ne permettent pas de rattraper l'inflatipn,
(annexe 8). Malgré les gains de productivipé observés,
les marges associees a un produit sont laminees au cours

du temps
5 Les trois raisons - prix rqlatifs, évolution relative,
evolution des prix par rapport a 1'inflation - permettent

d'expliquer 1la rentabilite faible des entreprises qui vendent
plus de 90% de leur production au prix frangais (car les groupes
exportent peu vers les pays a prix fort) ainsi que la faiblesse
des firmes frangaises vis-a-vis de leurs concurrents etrangers
qgi qportissent leurs frais de recherche sur des marches plus

remunerateurs que la France.

Les divers partenaires de la pharmacie (industrie1§
-ministeres - syndicats) sont tous conscients du probleme posé
par les prix frangais. Cependant, comme le systeme de sécurite
sociale, ne répercute les contraintes de son budget que sur les
industriels (et en aucun cas sur les médecins qui ont une liberte
totale de prescription), 1les prix pharmaceutiques continuent de
baisser (en tenant compte de 1'inflation). Dans ce contexte, on
peut sc demander comment pourra naltre une communauts européenne
du médicamentb avec la libre circulation de ces derniers ! Nous
sommes  en presence de deux positions inconciliables dans 1le
Systeme actuel : la survie a long terme de 1'industrie pharmaceu-
tique avec une harmonisation des prix, au moins au niveau de
L'Europe, et les comptes de la sécurite sociale a court terme.

Contrairement a ce que l'on pourrait penser, les bas prix
frangais n'ont pas permis de réaliser des economies sensibles
pour la Securité Sociale : la croissance des dépenses pharmaceu-
Liques entre 1970 et 1980 est au méme niveau que la RFA (7,5%)
loin devant le Royaume Uni (5,5%) et les USA (4,5%). De plus, les
dépenses pharmaceutiques par téte sont parmi les plus élevées en
1980 :

oo sdsinsn
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Allemagne 77 $

France 69 $
USA 46 $
UK 30 $.
Ainsi le bas prix des médicaments frangais

s'accompagne-t-il d'une tres forte consommation ce qui ne va pas
vers un meilleur niveau de santé publique : il semble que 1la
proportion de maladies iatrogenes (= dues au médicaments)
devienne préoccupante.

Actuellement, 1la modification du systéme de fixation des
prix des médicaments n'interesse plus personne au niveau des
ministeres : toutes les notes étudiant 1la pharmacie en parlent,
mais il s'agit plus d'une routine que d'une argumentation
convaincante, et 1'on en arrive a oublier que 1'un des enjeux de
la fixation des prix du médicament est précisément la survie de
l1'industrie pharmaceutique frangaise dans son ensemble. Bien que
tres critique sur 1le systéme actuel, le SNIP ne propose pas non
plus de projet suffisamment approfondi.

1.4, - UN ENJEU A LONG TERME : LA POLITIQUE DE SANTE PUBLIQUE

Quel peut E€tre 1'intérét d'avoir une industrie pharma-
ceul ique frangaise ?

- Les Frangais et les medecins qui les soignent voudront
pouvoir beénéficier des meilleurs médicaments. Or une
politique de contrdole des prix ne peut €tre crédible et
assurer un approvisionnement en medicaments de qualit
que si elle s'appuie sur une industrie nationale impor-
tante, qui elle n'est pas en mesure d'exercer un chantage
sous 1a forme d'un refus de vente, car i1 y va de sa
propre survie.

Les  Pouvoirs Publies c¢herchent & menep une politique
volontariste en matiere de qualité du médicament. Lax
encore sans industrie frangaise, la qualité du médicament
sera imposée par 1'extérieur.

LY
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- L'industrie pharmaceutique est en plus un secteur
%tratégique qui oblige a avoir des approvisionnements
reguliers et surs. Une rupture de stocks serait en France
parfaitement inadmissible. Sans industrie pharmaceut ique,
on sc¢ trouve ainsi dGVdnt le dilemme suivant : avoir des
médicaments de qualité aux cours mondiaux ou chercher les
prix les plus bas au detrlment d'un approvisionnement par
les meilleures spécialités du moment.

- Enfin, nous avons vu ue la France sait concevoir des
medicaments de quallte. Pourquoi se priverait-on de
rentabiliser au niveau mondial ces innovations ?

Imaginons un sceénario pessimiste dans le cas ou les prix
Frangals seraient insuffisamment revalorlses pour des raisons
d'équilibre a court terme du budget de la Sécurite Sociale.

En premier 1lieu, on pourra observer des problemes de
financement des entreprises, qui pour rester dans la course au
niveau de la R et D et de 1l'export (ce qui est délicat specxale—
ment. en pharma01e, comme nous le verrons par la suite) n'ar-
riveront pas a degager suffisamment de ressources propres pour se
financer. Voyant que leur position n'est plus tenable, les
entreprises chercheront a se vendre, et pour allécher le client
feront un assainissement de leur comptes en diminuant fortement
leur R et D.

Les entreprises vendues deviendront alors des pied-a-terre
pour distribuer des médicaments en France et perdront leur
véritable fonction de laboratoire. Comment se fera la fixatlon du
prix des médicaments ? En fonction des prix pratiquées a 1'étran-
ger, notablement plus elevés !

Ainsi donc, avec ce scenarlo certes simpliste, 1la qualite
des médicaments sera 1mposee par l'extérieur et leurs prix seront
Au niveau mondial, surtout pour les produits brevetés de grande
innovation, ce que les politiques actuelles cherchent préci—
seément, a évitér. La politique que les Pouvoirs publiecs pourront
mener sSera passive et non plus active comme aujourd'hui. En
effet, seul un pays producteur peut avoir une politique volonta-
riste en matiere de santé publique.

donlsan



Conclusions

Nous venons de voir d'un point de vue maoroéconomique que
les problemes de l1'industrie pharmaceutique ne sont pas au niveau
de 1a recherche. Les industriels savent trouver de nouvelles
molécules et mettre au point des médicaments de qualite. Des
carences existent par contre au niveau des exportations, qui bien
qu'imgortantes ,,en valeur absolue sont positionneées sur des
marches peu remunerateurs tels 1'Afrique. L'implantation de
filiales frangaises a l'étranger est aussi tres faible.

Nous avons vu que deux points clés de 1'industrie phar-
maceutique sont la capacite d'innover et d'exporter. Nous
chercherons donc selon ces deux principaux criteres quels sont
les laboratoires qui mettent 1la pharchie frangaise au niveag
international. Cette question, loin d'etre académique, cache a

I'"heure actuelle un reel enjeu. Nous venons de voir que le
secbeur pharmaceutique pose des problemes. De plus, les grands
groupes frangais ne sont pas a la taille de leurs homologueg

internationaux. Il serait alors logique de penser que la remise a
niveau de 1la pharmacie frangaise passe par sa concentration
autour des grands groupes nationalisés frangais.

La réussite d'une vingtaine d'entreprises petites et
moyennes performantes, entre autres les laboratoires SERVIER
(plus fort taux de croissance mondial) permet de douter de 1la
necessité d'une concentration de 1'industrie pharmaceutique. Afin
d'y voir un peu plus clair, nous avons cherché a &tudier plus
Brécisément le tissu industriel francais en particulier pour
evaluer la place des PME et leurs possibilités d'avenir.



II - QUELS LABORATOIRES METTENT LA PHARMACIE FRANCAISE AU NIVEAU

INTERNATIONAL ?




L'enjeu est d'importance : en effet la réponse a cette
question conditionne 1l'attitude des pouvoirs publics qui sont 1le
client quasi unique des laboratoires pharmaceutiques et deécident
done de fait de leur vie ou de leur mort.

2.1. - DESCRIPTION DU TISSU INDUSTRIEL FRANCAIS

On observe entre 1950 et 1975 1la diminution du nombre
d'entreprises pharmaceutiques : 970 en 1950, 347 en 1975
(annexe 7).

Cependant, depuis 1975, ce nombre reste stable : 1les
=ntreprises ne ferment plus, mais elles se font racheter par
d'autres firmes, et on observe pratiquement aucune creation.

Le chiffre d'affaires realise par les principales entre-
prises (et non groupes) crolt au méme rythme que le marché : Tl
n'y a donc pas concentration vers le haut du chiffre d'affaires
sur certaines entreprises.

Par contre, si 1'on observe les groupes, cette concen-
tration se manifeste, surtout au niveau des 5 premiers

1970 1975 1980 1982
H o opremiers groupes
nb d'entreprises 20 25 31 38
% du CA 28,6 27,8 30,1 32;5
5 groupes suivants
nb d'entreprises 10 11 12 13
4 du CA ‘ - 10,5 12,0 12,2 2,6

Ces groupes croissent par absorption d'entreprises.



AN 1'heure actuelle on observe en France

- trois groupes nationalisés, les plus importants par leur
chiffre d'affaires

RHONE-POULENC : 7,7 GF de CA, employant 15 000 per-
sonnes
ROUSSEL-UCLAF : 5,6 GF de CA, employant 10 000 per-
SONNes .,

Ce groupe était a capitaux frangais majoritaires jusqu'au
rachat en 1972 de 54% du capital par HOECHST. Cependant, 40% du
capital est detenu par l'Etat frangais. Comme nous 1l'avons deJa
dit, malgre ses capitaux etrangers, ce groupe mene une politique
Largemenf independante en France, ce qui le fait compter parmi
les laboratoires frangais dans toutes les etudes des ministeres
que nous avons pu consulter.,

SANOFI : 4,8 GF de CA, employant 13 000 per-

sonnes.
Puis viennent une série d'entreprises dites de taille
moyenne : chiffre d'affaires > 100 MF. Parmi celle-ci se

detachent les groupes SERVIER et SYNTHELABO, dont le CA approche
2 GF.

Enfin nous trouvons environ 130 petits laboratoires
représentant 7 a 8% du chiffre d'affaires de la profession, mais
employant 12% de 1l'effectif de 1la pharmacie. Leur chiffre
d'affaires est inférieur a 100 MF en 198l

2.2. - LA REPONSE DES PROTAGONISTES

2.2.1 - La position des trois grands groupes francais
A Portons notre attention sur 1le discours actuellement
soutenu par les trois grands laboratoires nationalises
(RHONE-POULENC, SANOFI et ROUSSEL-UCLAF) pour remettre la
pharmacie frangaise ‘- niveau international. Ces trois grands
groupes disent représenter 22% du marché frangais, 56% de

I'effort de R et D, 55% des exportations.

1
(1) pharmacie humaine
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On pourrait construire un plaidoyer en leur faveur de 1la
fagon suivante

La capacité d'innovation des 3 laboratoires nationalises,
estimée par le budget de recherche est supérieure A la moyenne
frangaise, ainsi que leurs exportations. Ce sont donc ces 3 labo-
ratoires qui assurent la qualité de 1la pharmacie frangaise, et il
faut leur donner les moyens de rester dans 1la eompétition
internationale vis-a-vis des grands laboratoires étrangers. Or,
51 l'on observe la taille des divers grands laboratoires étran-
gers (voir annexe 7), on voit que les trois plus grands labora-
toires frangais n'occupent que la 18&me (RHONE-POULENC), la 32eme
(ROUSSEL-UCLAF) et la 33eme place (SANOFI). Il faut donc favo-
riser la croissance des trois grands et accélérer le processus de
concentration de 1'industrie entamé des les années 50, en leur
assurant en priorité un prix de vente supérieur A ce qu'il est a
présent, quitte a ce que les orddits restants ne soient pas
suffisants pour satisfaire les plus petits laboratoires et donc a
provoquer leur disparition.

Plus 1les entreprises sont grandes, plus les facteurs
d'dchelle peuvent jouer. Cependant, ce n'est pas tant au niveau
de 1a production qu'au niveau du développement et de la promotion
du produit (rentabilisation d'un réseau de visiteurs médicaux
couvrant tout le territoire, mise en place d'antennes 3 1'&tran-
ger pour permettre l'enregistrement et l'exportation de medica-
ments).Ainsi un grand groupe, par intégration verticale, peut
devenir indépendant de sous-traitants, par exemple pour 1la
realisation d'expertises 1lors du développement du produit. De
plus les trois grands seront les seuls a avoir certaines gammes
de medicaments, ce qui facilitera le dialogue et le service apres
vente aupres du médecin.

2.2.2 - Que pensent les ministéres ?

e ministere de Ffinances (DGCC) soutient. globalement le
discours des trois grands. De plus la concentration de 1'indus-
trie pharmaceutique a l'avantage de laisser peu d'interlocuteurs
et de simplifier ainsi sa tAche.

susl sy s



Le point de vue de la DPHM est beaucoup plus nuanceé :

Comme les sommes nécessaires au développement d'un produit
sont. de plus en plus considérables - on parle actuellement de 10
ans et 500 MF pour une molécule au niveau mondial -, seules des
entreprises de taille suffisante pourront se permettre de tels
investissements. Les trois grands représentent donc une bonne
source de nouveaux produits, deéveloppés avec tous les tests
requis, tests qui garantissent 1la qualiteé du médicament de
demain, mais certaines entreprises de taille moyenne sont
suffisamment performantes pour apporter les memes garanties.

De plus on connalt les aléas rencontres lors de la vie d'un
produit. Il peut &tre retire du marché au bout d'un an de
commercialisation, car il présente des effets secondaires
imprévisibles graves (cas du Nerfactor des Laboratoires Beaufour,
une Innovation majeure ayant provoqué des troubles hépatiques).
Un médicament peut etre retiré bien plus tard, comme le bismuth
apres plusieurs dizaines d'années de commercialisation. Enfin,
lors du développement, un produit peut &tre &liming lors d'un
ess51l de toxicité ou de tératogénicite ... Ceci montre qu'a tout
moment. un produit majeur peut étre retiré du marché, et seules
certaines entreprises sont aptes a se redresser aprés un tel
revers.

Le Ministere de 1'Industrie n'est pas de cet avis :

Sa mission est de développer le tissu industriel francgais
dans son ensemble. Or il semble bien qu'il existe des PME dynami-
ques : le succes de SERVIER est un exemple éeclatant dont nos
trois grands nationalisés semblent inoapgbles. C'est pourquoi, ce
ministere seul doute des arguments avances auparavant.De plus les
trois grands ne realisent que 22% du CA de la pharmacie en
France, contre 30% pour les PME. Mais peut-étre un tel chiffre ne
veut-il rien dire. Si 1les PME ne vendent que des produits
anciens ou sans intérét, leur avenir est limitée. I1 Ffaut pour
faire la part des choses, savoir quelles entreprises commercia-
lisenl. de nouveéaux meédicaments et s'ils sont issus de leur propre
recherche.

P



2.3. - LES ATOUTS DES PETITS ET MOYENS LABORATOIRES
PHARMACEUTIQUES EN MATIERE DE RECHERCHE

Le terme de PML recouvre des realites fort diffeérentes,
depuis 1'annexe d'une officine n'employant que quelques personnes
Jusqu'a l'entreprise de 2 milliards de F. de chiffre d'affaires.
Par commodité, nous qualifierons de moyens les laboratoires dont
le chiffre d°' affalres 1984 est superieur a 100 MF et de petits
ceux dont le chiffre d'affaires est inferieur, soit 130 entre-
priscs  environ. Nous n'avons pas tenu Oompte des annexes
d'officine.

Ainsi que nous 1l'avons developpe en premlere partle un
laborat01re pharmaceutique est condamne a exporter ou a innover
s'il veut eviter de disparaltre ou d'étre racheté. Quels sont les
points faibles et les atouts des PML face aux problemes de
recherche et d'internationalisation du développement des
medicaments ?

2.3.1. - L'origine de nouveaux produits

Nous avons cherché a trouver sur la période 1979-1984 quels
laborat01roo commercialisaient et lesquels trouvaient de nouveaux
medicaments. Comme aucun critere objectif ne permet de definir
les innovations therapeuthues (et encore moins les innovations

majeures), nous nous sommes limites aux produits commercialises
dont au moins wun principe actif ne se¢ trouvait dans aucun
mcdicament vendu en France.

l,Aa nationalite des laboratoires commercialisant
produits se repartit comme suit

Q
)
0]

Nombre de molecules

- France 60 38% dont 35, soit 22% pour
- USA 50 32% des PME
- RFA 11,5 7%
- Suisse 11,5 7%
- UK 11 7%
- PPays-Bas i W,5%

autroes T 4,59

Total : 1‘)8 100 %

(Source : articles de C. SANTINI dans le Moniteur des
pharmaciens et des laboratoires).



Ce tableau 1illustre la part importante des filiales de
groupes americains en France.

Sur 60 molécules commercialisées, 35 le sont par des PME.
Nous avons cherché qui avait déposé les brevets de ces produits,
tAche délicate, a laquelle nous n'apportons que des réponses
partielles

Commercia- brevet deépose brevet d'un
lisation par le labora- autre labora-
toire toire
trois grands 25 11 6
laboratoires
PME frangaises 38 8 T

Les résultats montrent que seulement environ la moitié des
molécules ont pu &tre attribudes faute de temps et de budget.
Cependant, le nombre de 8 molécules trouvées par des PME contre
11 pour 1les grands laboratoires est un nombre suffisant pour
montrer que la recherche des PME ne sert pas seulement a faire
des copies de produits existants ou des modifications mineures
elle est capable de trouver de nouveaux produits et de les deve-
lopper puis de les commercialiser.

D'autre part, 1les PME ne commercialisent pas que des
produits mineurs : sur les 20 médicaments les plus vendus en

France, 9 le sont par des PME contre 3 par les grands (annexe 7).

2.3.2. - La recherche est-elle chéere ?

_ Nous avons donc constaté qu'un nombre non négligeable des
innovations theérapeutiques frangaises entre 1979 et 1984
provient des PME. Or le cout d'une nouvelle molecule est estime
au minimum a 100 MF, ce qui devrait réserver les innovations aux
entreprises de plus d'un milliard de chiffre d'affaires. L'etude
d'une vingtaine d'entreprises et de leurs centres de recherche et
les dossiers que possede la Direction des Industries Chimiques,
Textiles et Diverses sur chaque laboratoire nous a permis de
dégager quelques atouts des PME et d'expliciter ce paradoxe
apparcent .
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lL"indicateur global du cout de la R et D eut totaloment
inudapté I1 convient en effet de séparer les problemes posés par
1N echerche de ceux du developpement proprement dit, sur
n"quol nous reviendrons en 2.4,

Le cout d'une molecule dépend du type de recherche dont
elle est issue. Avoir une idée ne coute pas cher. Par contre un

centre de recherche  qui synthétise des milliers de molécules
avant  de  les )clectlonner par screening dveugln peult. engloutir
den sommes considérables pour peu ou pas de resultats.

L'atout d'un petit centre de recherche réside dans sa spé-
cialisation. Les PME peuvent s'offrir des equipes de niveau
international mais sur un sujet pointu.

- Nous avons etudie entre autres le laboratoire GUERBET (CA 1984
292 MF, 550 personnes) spe01allse dans les produits de contraste,
n° 3 mondlal avec 15% du marché. Le centre de recherche emp101e
95 personnes avec un budget de 22,8 millions. Ils sont focalises
sur un petit creéeneau (0,3% du marche de 1la pharma01o) qui a
I'avantage de ne pas poser de probléme° d'efficacite thérapeu-
Lique. Ils ont su suivre 1les progres technologiques (R.M.N. par
exemple). La plupart des produits qui ont permis le developpement
de 1l'entreprise ainsi que ceux dont dépend son expansion sont
issus du laboratoire.

- NATIVELLE est un deuxieme exemple de 1laboratoire hautement
spécialisé dans 1le cardiovasculaire (antlarythmlque et car-
diotonique) dont l'équipe de recherche est a un niveau inter-
national malgré de faibles moyens (24 chercheurs, un budget de
6,8 MF pour un chiffre d'affaires de 98 MF en 1982) et sa
croallon réconte (1972). Cette entreprise a trois molécules
prometteuses ssue de sa recherche par 1'exploitation d'uno idée
astucieuse, 1'étude d'une serie chimique orlglnale délaissée
dans les publications. Par contre, 1les problemes financiers de
NATIVELLE en frelnent le developpement Ce meme laboratoire vient
de sortir une amelloratlon galenlque primee par la revue
"Prescrire" et qui intéresse les Américains.

- La recherche galénique est en régle générale un créneau d'acces
plus facile pour les PME car demandant m01ns de moyens. Ainsi,
I'expansion du ‘groupe UPSA s'est faite a partir de la maltrise
des effervescents. Il se diversifie maintenant dans les biotech-
nologies (Interféeron ).

- Par contre, certalns creneaux tres couteux (anticanceéreux par
exemple) semblent réserves aux grandes entreprises.



2.3.3. - L'évolution des methodes de recherche

Les PML sont capables d'innover, de gérer des centres de
recherches de niveau international dans des domaines interes-
sants. En sera-t-il de méme demain ? Les experts s'accordent
pour penser que la revolution apportée par la biologie molécu-
laire i1 y a 20 ans sort maintenant des laboratoires fondamenta-
listes pour intéresser le médicament.

_Jusqu'a présent, la grande industrie a développé une
strategie tous azimuts ou 1'on synthetisait un grand nombre de
moléeécules par des moyens souvent tres couteux pour cribler
jusgu'é ce qu'une parmi dix mille molécules sorte comme candidate
interessante. Actuellement, une meilleure connaissance des
processus biologiques de base, de 1la biologie cellulaire, des
récepteurs de membrane et de leurs structures moleéculaires permet
de réduire le tAtonnement et d'orienter 1la recherche vers
certaines familles moléculaires présupposées actives. Par
exemple, wune bonne connaissance du mode de reproduction de
certains virus permet de définir des inhibiteurs spécifiques.

S'il est clair que le moteur de 1la recherche pharmaceutique
n'est plus seulement la chimie mais 1la biologie, il est nean-
moins difficile d'aboutir rapidement a 1la conception rationnelle
des médicaments.

L'innovation dans le domaine pharmaceutique va demander de
plus en plus de reflexion fondée sur 1la pharmacologie moleculaire
mais moins de moyens. Les PML ne sont donc pas exclues d'avance

de  c¢e tournant thérapeutique. Par contre, les techniques de
pointe comme le genie genetique demandent actuellement un
investissement enorme et risque : c'est toute wune nouvelle

toxicologie qu'il faut inventer. Des phénomenes tel que le SIDA
ont mis 1l'accent sur les risques inhérents aux préparations
d'origine biologique. Il faut s'attendre a ce que les adminis-
trations (FDA) exigent des contrdles aussi nombreux que couteux.
Neanmoins, ce domaine semble appelé & un fort développement dont
les PME ne seront pas nécessairement exclues. Certaines se
positionnent déja : UPSA avec 1'interféron, BEAUFOUR dans le

domaine des peptides.

Y T
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Ce nouveau type de recherche pharmaceutique entralne un
renouveau des relations avec la recherche publique. En effet, le
screening aveugle fait appel a des techniques repetltlves et ne
neoosglte guere de recherche de base que pour le développement de
nouvelles méthodes de synthese en chimie organique et extractlve
Par contre, le point de départ d'un cycle d'innovation peut étre
la découverte par la recherche fondamentale d'une cible biologi-
que susceptible d'étre impliquée dans un mecanisme physiologique
ou pathologique. La synthese de molecules dont la structure peut
étre choisie en fonction de celle de la 01ble n'intervient que
dans un second temps. Il faut donc qu'un é€change d'informations
suffisant entre recherche publique et industriels permette a ces
derniers de prendre le relais pour aboutir au medlcament. Les
PME, qui emploient peu de chercheurs, ne sont-elles pas defavori-
sées dans ce nouveau type de course a l'innovation ?

2.3.4. - Les PME ne sont pas exclues des collabora-
tions entre recherches privees et publiques

Un moyen efficace d'abaisser 1les frais de recherche d'un
medicament est de savoir tirer parti des laboratoires publics
Universiteés, CNRS (Centre National de la Recherche scientifique),
INSERM  (Institut National de 1la Santeé et de 1la Recherche
Medicale), IPF (Institut Pasteur Fondation). Certains pensent
que sculs 1les gros centres de R et D savent a quelles portes
frapper. Nous avons constate bien au contraire que la plupart des
301ent1f1ques des PME utilisent efficacement les moyens du public
et qu'inversement les chercheurs fondamentalistes les considerent
comme des interlocuteurs parfaitement valables.

Des instances administratives ont été mises en place au
sein du CNRS et de 1'INSERM et d'IPF pour faciliter les contacts
avec les entreprises, sous reserve qu'elles respectent certaines
conditions

- 1'industriel doit participer aux risques inhérents a
toute recherche ;

- ]'1ndustr1e1 doit apporter des compétences ou des idées
pour interesser 1le scientifique.

Quelques exemples
- avec le departement chimie du CNRS, création d'un

groupement scientifique avec deux PME: FOURNIER-DIJON et
CHAUVIN-BLACHE ;
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- le financement de theses n'est pas reéservé aux grosses
entreprises, de meme que les bourses de formation qui
preparent des ingenieurs pour 1l'industrie ;

- a 1'INSERM, 1la mission de valorisation économique et
sociale a permis de formaliser beaucoup de contacts avec
les industriels : 180 collaborations dont 1la moitie dans
le domaine du médicament, des prestations de recherche,
conseils, expertises, licences ... Les petits 1labora-
toires ne sont pas exclus, ils sous-traitent les recher-
ches jusqu' au niveau ou ils peuvent 1les reprendre.
L'industriel participe seulement au surcout, mais doit
apporter des compétences. L'INSERM a fait beaucoup
d'efforts pour faire connaltre ses 250 laboratoires aux
industriels (publication d'un annuaire).

Les efforts des deux organismes publics de recherche
concernés (CNRS et INSERM) sont payants. La mentalité des
chercheurs €volue nettement : il n'est plus aussi mal consid&rg
de travailler pour 1'industrie dans un laboratoire public et 1les
industriels 1'ont senti et en tirent parti. Par contre, 1le
transfert d'hommes dans un sens ou dans 1'autre est beaucoup plus
limité, ce handicap de la recherche frangaise est déploré par les
deux parties.

Au-dela de ces &changes formalisés, les relations entre
scientifiques et industriels sont souvent une affaire de per-
sonnes et ne passent pas par les instances administratives. Les
chercheurs des PME tres spécialisées connaissent de toute
éyidence tres bien les laboratoires publics travaillant sur les

meémes themes. Le transfert d'information et de technologie passe
encore avant tout par des relations amicales.

Nous avons vu 1l'exemple du Laboratoire BOUCARD (20 MF) de
CA) qui a su intéresser plusieurs é&quipes de 1'INSERM et _de
1'Université aux propriétés de son produit (le LACTEOL) et espere
ainsi isoler 1le principe actif et sortir une deuxiéme génération
d'antidiarrhéiques. C'est le seul espoir de développement pour
cette petite entreprise qui_ ne peut pas s'offrir de chercheurs.
Dans ce cas encore, le succes des 6changes avec le public tient
au dynamisme du Directeur qui a su frapper aux bonnes portes.

Une entreprise de taille supérieure comme le laboratoire

D.O.M.5. (CA d'environ 100 MF) a engagé un "Directeur des
recherches" charge d'explorer la recherche publique.

PR ( PR
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La plupart des industriels que nous avons rencontres ont
paru tres satisfaits des relations avec la recherche publique,
ceci quelle que soit la taille de ces PME. C'est un moyen peu
cher d'effectuer des recherches, et en 1'absence de competition
entre les deux partenaires, des liens durables peuvent se nouer.
Par contre, 1les relations semblent plus difficiles avec 1les
centres de recherches”des'grands groupes, qui semblent parfois
mepriser le travail realise dans 1le public: sans doute consi-
derent-ils que leur recherche est autosuffisante.

2.3.5. - Les collaborations entre recherches privees

Au niveau recherche, les collaborations entre industriels
paraissent pratiquement impossibles. Les enjeux sont trop
importants et 1les succes trop aléatoires. Comment partager les
resultats d'un centre de recherche quand 1les rares molécules
intéressantes n'ont qu'une faible probabilite de franchir les
différentes phases du développement 2

. Une peti;g entregrise peut essayer de tirer parti des
molecules trouvees et delaisséees par un gros centre de recherche
qui ne peut assurer le développement de toutes ses deécouvertes
intéressantes. Mais un tel achat de produit pose des problemes
il est souvent difficile de le faire admettre aux chercheurs. De
plus, ce n'est realisable que dans un domaine ou le petit
laboratoire possede des competences suffisantes.

2.3.6. - Le handicap des bas prix francais

Le bas niveau de prix des medicaments frangais laisse aux
industriels des marges nettement plus faibles que celles de leurs
principaux concurrents. Ce handicap ne s'est que peu reportée sur
les budgets de R et D, sans doute parce que les industriels sont
tres conscients de l'enjeu que représente la recherche. Beaucoup
d'entreprises ont néanmoiqs été contraintes de reorggniseg leurs
centres de recherche en réduisant le nombre d'axes etudies. Ung
plus grande spécialisation est en général un atout. Ce point-clé
de la pharmacie reste fragile : il est toujours tentant pour une
entreprise en difficulte de baisser un budget de R et D, les
oonsﬁquenees d'un tel choix seront tres lointaines.

SRR PR
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Le niveau de prix des produits anciens est tro peu
rémunérateur pour qu'une entreprise puisse aujourd'hui degager
des marges suffisantes pour creer un centre de recherche, comme
cela a ete le cas jusqu'aux annees 70 pour des entreprises comme
NATIVELLE ou JOUVEINAL. 1I1 n'y a pratiquement aucune création
d'entreprise dans le secteur pharmacie, et donc aucun renouvel-
lement de la pepiniére que présente les PME. Quelles en seront
les conséquences lointaines ?

En conclusion de cette étude sur la recherche, nous pouvons
affirmer que les PME savent non seulement chercher mais trouver.
Contrairement aux idees regues, leur petitesse est dans ce
domaine un atout. Un effort important de R et D n'entralne en
effet pas automatiquement un nombre tres supérieur d'innoyations.
Les grands centres ont tendance a se refermer sur eux-memes, et
l'accroissement de taille semble avoir pour consequence une
moindre capacite a prendre des risques donc une recherche moins
poussee. De gros moyens sont certes nécessaires dans certains
domaines, mais dans d'autres, mieux vaut une petite équipe,
souple, dynamique, ouverte sur dg nombreux contacts exterieurs
d'ou peuvent jaillir les bonnes idées.

2.4. - LE DEVELOPPEMENT : PARTAGER LES COUTS ET LES
RISQUES

Si les atouts des PME sont gyés clairs dans le domaine de
la recherchg, il n'en est pas de meme au niveau du developpemept
dont 1le cout tant au niveau frangais qu'international est tres
lourd.

2.4.1. - La naissance d'un meédicament : une succes-
sion d'etapes longues et couteuses

Les molécules issues de la recherche vont subir de nombreu-
ses etudes pour déterminer celles qui présentent un rapport
efficacite/innocuité intéressant. On considere qu'en moyenne sur
20 molécules testées, une seule deviendra un medicament .

.- Etudes galéniques : recherche de la meilleure formulation
du medicament (stabilité, excipients) et mise au point des
procedes de fabrication industrielle.

- Etudes analytiques : €valuer la pureté du principe actif.

S S,
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. Expérimentations animales : pour &valuer l'efficacite et
la tolérance du médicament, des &tudes rigoureuses de toxicologie
et de pharmacologie sont effectuées chez diverses espéces
animales. Ces travaux sont longs (jusqu'a six mois pour une
toxicité chronique, deux ans pour une &tude de cancérogeénicité)

et tres colteux : de 1 MF pour une toxicité a 6-7 MF pour une
cancerogenese. Ces chiffrgs etant a multiplier par le nombre de
molecules choisies au depart, le cout total est rapidement

prohibitif pour une PME. Néanmoins, cette somme est tres variable
suivant le type de médicament et 1les marches envisagés. Les
exigences de la FDA américaine sont nettement supérieures &
celles de la CEE par exemple.

. Etudes cliniques : elles débutent en moyenne quatre ans
apres la synthése chimique, une fois les dossiers toxicologiques
et pharmacologiques complets. Ces &tudes comportent 4 phases dans
tous les pays

- phase I : détermination des doses actives et de la told-
rance sur volontaires sains ;

- phase II : vérification de 1l'effet thérapeutique sur un petit
nombre de malades ;

- phase III : étude de l'efficacité et de la toldrance sur des
effectifs plus importants sous forme d'essais controles (méthode
du double aveugle). C'est a ce stade que se décide la commercia-
lisation. Les travaux sont réunis dans le dossier de demande
d'enregistrement déposé auprés des autorités sanitaires.

- phase IV : Elle se situe aprés la commercialisation et permet
de déterminer les conséquences de 1'utilisation du médicament sur
une population importante et hétérogéne. Le risque de retrait du
marché n'est pas négligeable.

L'ensemble de ces €tapes s'étale sur une dizaine d'années.
Le colt total est trés variable, estimé en général a 300 - 500
MF. Dans le cas particulier des produits de contraste du Labora-
toire GUERBET, un dossier frangais est éevalué a 100 MF, un
dossier international a 150 - 200 MF, mais il ne se pose pas de
problemes d'efficacite thérapeutique. Par contre, un dossier
d'anticanceéreux peut atteindre 1le milliard de francs. Plus le
médicament est nouveau et plus son développement est cher.

Heureusement, pour des produits moins exceptionnels mais de
bonne qualite, les dépenses engagees sont nettement moindres.

P S
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Un dossier international - c'est-a-dire au niveau amé-
ricain - revient beaucoup plus cher qu'un dossier frangais : il
faut Falre faire des etudes plus nombreuses et par un centre
accepte par 1la FDA, c'est-a-dire anglo-saxon en general ! De
plus, les phases cllnlques doivent avoir lieu obllgat01rement _sur
place et porter la signature d'au moins un grand medecin amerl—
cain de renommée mondiale. Ce n'est qu'apres plusieurs annees de
prospection aux USA que de tels contacts peuvent étre noués. Le
probleme des études sur place se pose aussi au Japon.

La plupart des études sont sous-traitées par l'industriel,
certaines aupres des organismes publics (pharma0001net1que par
exemple), d'autres aupres d'instituts spe01allses. Un centre de
toxicologie répondant aux normes GLP represente un investissement
de 1l'ordre de 50 MF et n'est donc a 1la porteée que d'entreprises
importantes.

2.4.2. - Associer plusieurs PME pour diminuer les
couts du developpement ?

Plusieurs PME peuvent-elles s' associer pour créer des
structures communes et diminuer les couts de developpement ? Un
institut de toxicologie par exemple. Les expert&ses toxicologi-
ques sont en effet 1argement sous-traitees mais a 1'étranger, ce
qui entralne un surcout pour les laboratoires et une fuite de
devises non négligeable. Les PME ne peuvent s'appuyer sur les
grandes entreprises frangaises.Leurs centres existants en France
sont trop charges pour prendre des sous- traltances. Une tentative
de ce type effectuee par SANOFI s'est heurtee de plus a des
prob]emes de planification (difficile de faire passer des études
extérieures avant les 31ennes !). Certains des industriels que
nous avons rencontres preferent avoir la liberte de s adresser a
n' 1mporte quel institut afin de diminuer 1les delals, plutot que
d'étre contraints par le plann1ng de l1l'institut auquel ils sont
associés. De plus, le probleme d'un 1nst1tut frangais est
d'acquerlr une credibilité suffisante pour eéetre reconnu par la
FDA . VLes centres anglo-saxons ont 20 ans d'experience qui
manquent en France. La formatlon de spécialistes en anatomo-
pathologie par exemple est tres insuffisante.

A notre connaissance, le seul essai réalisé en France est
le centre de toxicologie de MISEREY sous forme d'un GIE, qui a en
doflnltlve ete- repris par ROUSSEL-UCLAF. Cet échec est apparam-
ment di a des problémes administratifs et financiers et de mise
aux normes internationales, mais c¢'était devenu une grosse
affaire a laquelle part101pa1ent les trois grands 1aborat01res.
I1 faut sans doute qu'une telle association se limite a quelques
entreprises de méme taille.

swases
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2.4.3. - Trouver un partenaire pour partager les couts et
les risques

Les entreprises frangaises sont souvent doublement peénali-
sees par la cession de licences a une firme etrangere

- les redevances de 1licence sont en général faibles
oomparees aux benefices realisés par l'entreprise
étrangere,

- le laboratoige frangais ne peut pas s'implanter dans le
pays concerne tant que dure l'accord de licence.

La strategie habituellement preferee par les industriels
est de s 333001er avec un partenaire, en general etranger afin
d'assurer le developpement 1nternat10nal d'un projet ; certains
cherchent un partenaire des qu'une molecule semble prometteuse
pour 1la co- developper, d'autres attendent la phase 3 (le projet
ayant 70 a 80 % de chances d'aboutir) et cherchent alors un
partenaire pour reéaliser des é&tudes cllnlques a l'etranger (UsSa
et JAPON). Les termes du contrat sont tres variables : partage
des marches, fourniture de matleres premleres, de reseaux
commer01aux... La difficulte semble étre de trouver un partenaire
interesse, si p0331b1e une entreprise de meme taille. Il est en
part1cu11er difficile a une PME d'avoir une credibilité suffi-
sante au niveau international.

. Nous détaillerons cet aspect du developpement international

a propos de 1'exportation, les deux problemes €tant intimement
lies.

2.4.4 - D'autres stratégies ouvertes aux PME

Certains 1aborat01res rachétent des produits au niveau de
1'AMM, afin de completer leur gamme ou de rentabiliser 1leur
réseau de visiteurs medicaux.

La recherche galénique permet d'importantes ameliorations
therapeuthues (formes retard diminuant 1le nombre de prises,
remplacement d'une forme injectable par des comprimes, etc...).
De nouveaux produits sont ainsi mis sur le marché avec un colt de
developpement minime.

Certains développent des molécules issues de la recherche
universitaire.
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2.5 - UNE EXPANSION INTERNATIONALE EST-ELLE ENCORE PERMISE AUX
PME ?

Noua avons detaille en premlere partie pourquoi et comment
le marche francals n'offre que des perspectives limitées aux
industriels du medlcament L'essor des entreprises pharmaceutl—
ques 1implique leur developpeemnt international, developpement
nettement insuffisant en ce qui concerne les tr01s grands groupes
frangais, tant au niveau exportatlons qu'implantations a 1'étran-
ger. Qu'en est-il des PME ? A premiere vue, exporter semble cher
et difficile, surtout vers les pr1n01paux marches que sont 1les
Etats-Unis et le Japon (40 % du marche mondial).

2.5.1 - La diversité des problemes : 3 types de marchés

Les problemes auxquels se heurtent les exportateurs sont
tres différents selon que les pays env1sages possedent Oou non une
industrie pharmaceutique nationale et selon les degres d'exigence
des autoriteés sanitaires

. Les pays en voie de dEveloppement

Ce sont des marches potentiellement immenses mais peu
remunérateurs. Pour 1'exportateur, c'est wune somme de cas
particuliers a reésoudre. Pour les entreprises frangaises, les
relations sont facilitees avec les pays d'Afrique. Mais
1'Algerie, par exemple, pratique une politique d'appel d'offres
et la concurrence jouant fortement, les prix sont bas. C'est un
debouche important (17 % des exportatlons' en valeur) mais
fragile, tant a cause de la concurrence des pays de 1'Est sur les
generiques que des problemes politiques. Le Maroc par contre
demande une fabrication sur place. En Arabie, il faut 7 ans pour
faire enregistrer 1'entreprise avant de proceder par vente
directe. Pour les Emirats arabes, il faut passer par un agent
qui loue un reseau commercial, etec.

Ces quelques exemples montrent qg il faut beaucoup de
tena01te et de souplesse pour s'adapter a chacun de ces petits

marches : ethuetages et preésentations variés, habitudes localgs
plus ou moins offlclellcs. Cegte forme d'exportation plutot
artisanale convient tout-a-fait a nombre de PMFE dynamiques : en

effet, une seule personne suffit souvent pour s'implanter sur ce
genre de marche.,
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. Les pays européens

Les exigences des autorités sanitaires des états membres de
la CEE sont ‘équivalentes et une précodure d'obtention d'AMM
européenne a eté mise en place. Par contre, les problemes se
posent au niveau prix et commercialisation . En RFA, par exemple,
il est tres difficile de réunir suffisamment de visiteurs
medicaux.

Le meilleur systéme semble &tre la création de filiales, a
condition d'avoir suffisamment de produits pour les rentabiliser.
La plupart des entreprises de taille moyenne ont des filiales
dans les principaux pays de la CEE. Par contre, les entreprises
trop petites doivent se contenter de donner leurs produits en
licence.

. Les Etats-Unis et le Japon

Ces deux pays ont umne industrie nationale puissante. Les
autorites sanitaires sont tres exigentes : c'est la FDA qui fixe
les normes internationales.

Les dirigeants des PME sont tres conscients de 1'importance
de ces ceux marchés (40 % du marché mondial) et en particulier de
la nécessité d'aller tres tot au Japon ou les délais sont tres
longs (jusqu'a 10 ans pour licencier un produit). Mais ils sont
contraints de passer par un intermediaire. Seules les plus
grandes entreprises peuvent creéer des filiales directement. Par
contre, diverses associations sont possibles. Au Japon, quelques
PME peuvent s'unir pour payer un cadre qui 1les représente
localement . Les frais de démarchage peuvent etre partages avec
une entreprise complémentairg plutot que concurrente (matéeriel
meédical, specialisations différentes, etc...).

Dans les pays industrialisés, 1la concurrence joue avant
tout sur la qualite du produit, premiere cond}tion pour trouver
un partenaire et obtenir un enregistrement. Tres peu de produits
frangais (8) sont dé€ja enregistrés et commercialisés aux
Etats-Unis.
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2.5.2 - Concevoir un produit international

La premiere condition pour exporter est de posséder un
produit de dimension internationale. Certains meédicaments comme
les fortifiants ou certaines presentations comme les ampoules
buvables sont en effet typiquement frangais. Les caracteristiques
de consommation sont tres différentes dans des pays apparemment
similaires, sans que 1'on puisse toujours en expllquer clairement
les raisons. De plus, certains exclplents utilisés en France ne
sont pas accepte a l'etranger (fecule de pomme de terre par
exemple !).

. Le developpement international d'un produit doit etre congu
des 1le depart : les etudes toxicologiques par exemple sont
sous-traitees directement a un centre de niveau international. La
mise de fonds initiale est ainsi plus lourde.

~ Certains pays - dont les USA et le Japon - exigent que des
etudes <cliniques soient reallsees sur leur territoire avant
d'autorlser la mise sur le marché d'un medlcament . Le ticket

d'entree sur ces marcheés 1mportants est donc tres cher. Il est de
plus tres difficile de s'introduire dans le reéseau hospltaller
de se faire admettre des cliniciens etrangers. I1 faut s'appuyer
sur un partenaire local ou nouer un reseau de relations progres-
sivement (exemple du groupe BEAUFOUR-IPSEM qui n'exporte pas
encore vers les USA mais y possede un centre de recherche).

Derniere condition, mais non la moins colteuse : exporter
vers les USA implique d'avoir un outil de production aux normes
internationales GMP, (Good Manmufacturing Practmices ou PBF en
frangais). Ceci représente un investissement énorme pour une PME.
I1 est d'allleurs souvent moins cher de refaire une usine neuve
plutot que d'améliorer 1'ancienne. Les GMP comportent en effet en
plus du suivi admlnlstratlf rigoureux de chaque lot de fabrica-
tion des contraintes severes de propreté : pas de faux- plafonds,
surfaces entierement lisses donc sans carrelages, qachines
facilement nettoyables, sans angles ni soudures, systemes de
surpression protégeant les zones propres avec sas d'entrée,
etc... Une solution envisageable est de sous-traiter 1la produc-
tion . Mais la sous-traitance qui implique souvent un moindre
controle n'est: pas une pratique courante de cette profession,
sauf au niveau du conditionnement final.

L'investissement de deépart pour conquérir des marchés tels
que les Etats-Unis ou le Japon est conSJderable. Sont-ils pour
autant fermes aux PME ? Nous avons etudle quelques cas montrant
qu'il leur etait possible d'avancer tres progressivement dans
cette voie.
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2.5.3. - Quelques exemples de strategies de PME 3 1'expor-
tion

. D.O.M.S. : une forme d'artisanat.

Cette entreprise d'environ 100 MF de CA n'est pas specia-
lisée et réalise 5 % de son chiffre d'affaires a l'export en
1983, en particulier sur des petits marchés qui n'intéressent pas
les plus grandes entreprises ( par exemple a MANILLE ou il faut
vendre en Gallons et non en litres). Elle prospecte des marches
nouveaux comme la Chine. "Le directeur de l'exportation doit étre
marié avec une valise et avoir une ame de pionnier",.

N - GUERBET (CA de 292 MF en 1984) : tirer parti de 1la
Specialisation.

Un trés bon dossier de niveau international permet & cette
firme de placer son produit dans de nombreux pays (Europe,
Amérique latine, Moyen-Orient, Afrique, Japon en 1987). 45% du CA
1984 est réalisé a l'export. Il n'y a pas besoin d'étre un geéant
pour mondialiser un produit.

. SERVIER : reussite exceptionnelle : un chiffre d'affaires
de 2 milliards de francs dont 50% a 1l'export dans 118 pays avec
80 filiales.

Ce laboratoire a choisi une politique de preéesence mondiale
aussi bien sur les petits marches de pays pauvres qu'au Japon ou
aux USA ou il vend deux spécialites sur les huit médicaments
frangais existants sur ce marché. La multiplication des clients
amortit les couts et éparpille les risques.

Il faut neanmoins remarquer que le prix moyen des produits

SERVIER est trois fois superieur a la moyenne des PME. Ceci
explique en partie le succes de la strategie de ce laboratoire.

2.5.4. - Un exemple d'utilisation des réseaux commer-
ciaux d'un grand laboratoire par de petites
entreprises

Nous avons vu qu'il n'existe pas d'associations privees
pour faire de la recherche, mais que pour le développement, cela
etait possible, surtout entre un laboratoire frangais et un
partenaire étranger. Nous allons examiner a présent une associa-
tion privee, PHARMESSOR, dont 1le but est d'utiliser 1les compe-
tences d'une grande entreprise - ROUSSEL-UCLAF - pour permettre a
de petits laboratoires de s'implanter sur des marches etrangers,
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PHARMESSOR a €té fonde en 1982 et compte 8 petits labora-
toires frangais en plus de ROUSSEL. Dans une premiere phase,
ROUSSEL sert a deéterminer les produits ayant une chance de
mondialisation et 1les marchés possibles. Des specialistes de
ROUSSEL cherchent alors 1la présentation la mieux adaptée au
marche, ainsi que les dossiers nécessaires a l'enregistrement du
produit. En effet, de nombreux produits intéresaants ne sont
commercialisés qu'en France, et de plus leur presentation est
typiquement frangaise - exemple : ampoule buvable -et cette
derniere doit étre entiérement repensée (voir le § 2.3.3.2 ). Une
fois le produit enregistré, la commercialisation se fait par 1la
filiale etrangere de ROUSSEL-UCLAF semblant la plus adequate.

Le financement des dossiers en vue de l'enregistrement des
produits, a la charge du petit laboratoire, peut se faire par le
biais de conventions avec 1'Etat (voir plus loin § 3.5.2.) et de
fait 4 des petits laboratoires ont deja pu\bénéficier de telles
hausses. Les quatre autres conventions sont a 1'é€tude.

Si 1'intérét de PHARMESSOR est clair pour les petits
laboratoires concernes, ROUSSEL y trouve son compte soit par le
biais de royalties, soit par la fourniture de matieres actives
payées par le petit 1laboratoire, soit par 1l'utilisation de
chalnes de ROUSSEL ... _Bref, toutes 1les combinaisons sont
envisageables, et déterminées au cas par cas.

Malgré la jeunesge de cette\ association, déja une rea-
lisation est inscrite a son palmares : un produit est actuel-
lement effectivement commercialise. Deux autres sont en bonne
voie.

Quel avenir peut-on espérer d'une telle association ? Il
semble qu'aujourd'hui sa taille soit optimale, mais on pourrait
envisager que les laboratoires qui la composent changent au cours
du temps.

PHARMESSOR montre que des collaborations privees en vue de
I'exportation .de produits pharmaceutiques sont possibles entre
des laboratoires ne se faisant pas concurrence, et l'utilisation
~du "know-how" d'une grande entreprise ainsi que de ses reseaux
commerciaux est alors d'un precieux secours.
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2.5.5. - Le probleme des prix

AN

La faiblesse du prix du médicament n'est un atout a
l'exportation que sur ”les marches par appel d'offre comme
L'"Algerie donc peu remunerateurs.

En regle générale, les prix francais sont un gros handicap.
De nombreux pays prennent le prix frangais pour référence. Ce ne
sont pas les principaux marches mondiaux mais par contre ceux ou
la France exporte le plus : Afrique, Egypte, Liban, Syrie, Asie
du Sud-Est et méme 1'Italie et les Pays-Bas. Les prix sont libres
dans les principaux marchés que sont les USA, le Japon et la RFA,
mais, sauf pour cette derniere, 1la France y est tres peu
présente.

Cette référence au prix francais empéche la rédalisation de
marges suffisantes. Elle influe aussi sur le volume des ventes.
Les intermédiaires commerciaux sont rémunérds au pourcentage et
vont donc favoriser 1les produits 1les plus chers. Et méme au
niveau du consommateur final, la concurrence joue a 1l'envers, du
moins dans les pays industrialiseés.

Le faible niveau des prix frangais est donc tres han-
dicapant pour les industriels, méme en dehors de l1'hexagone. 1I1
faut d'ailleurs remarquer que nos principaux concurrents appar-
tiennent aux pays dont les prix sont les plus hauts : USA, RFA,
Suisse, Grande-Bretagne et Japon.

2.6. - PRODUIRE PAR PETITES SERIES : UNE NECESSITE EN PHARMACIE

Le marché du médicament comporte beaucoup de petites séries
pour des maladies rares ou des malades particuliers (nourrissons
par exemple) dont 1la fabrication n'intéresse pas les grandes
entreprises. Certaines PME tirent parti de ce type de creneau. De
méme, certaines productions tres spScialisdes et specifiques
comme 1'homéopathie 1leur sont réservees. Toute la  production
d'origine biologique éetait 1'apanage des PME jusqu'a ce qu'une
partie soit reprise par les groupes nationalisés.

Les PME ont aussi 1l'avantage, de par leur petite taille .
méme, d'un outil de production plus souple qui leur permet de
faire face aux épidémies et aux maladies saisonniéres (ORL par
exemple).
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2.7. - LA NECESSITE DE PRESERVER LA DIVERSITE DES ENTREPRISES
FRANCAISES

Nous avons vu a quel point l'avenlr du secteur pharmacie
dop@nd de sa capacité a innover et 2a exporter. Il nous semble que
dans ces deux domaines, les deux composantes du tissu industriel
frangais - les PME et les trois grands groupes a capitaux d'Etat
- ont des atouts complementalres dont il conviendrait de mieux
tirer parti.

En matiere d'innovation, 1la France est encore en bonne
position, quoique sans doute plus fragile que dans les années 70,
car les pays qui possedent une bonne industrie pharmaceutique
sont de plus en plus nombreux. Ce sont 1les trois grands qui
consacrent la plus forte part de leur CA a la recherche, mais il
semble clair que les resultats - en terme de nouveaux principes
actifs mis sur le marché - ne soient pas en proportion. Leurs
gros budgets de R et D permettent de financer des centres de
recherche importants oﬁ des equlpes tres completes peuvent
effectuer des travaux tres systemathues mais qui ne donnent pas
toujours beaucoup de résultats. Le professeur Meyer estime
qu'nnv1ron 50 % des principes actifs sont encore découverts par
hasard, c'est a dire en recherchant une molécule de propriété
dltferente. Des équipes plus petites, moins rlgldes et moins
fermees sont vraisemblablement plus favorables a l'e01031on de
bonnes idées ... Il nous semble indispensable de preserver les
centres de R et D des PME, voire d'en favoriser 1la creatlon et
d'en laisser la maltrise aux industriels. Ils sont tout- a- falt
conscients de 1'enjeu que représente leur recherche et mieux a
méme qu'une administration pour juger des meilleures orienta-
tions.

La recherche des grands groupes peut par contre etre
orlentée vers les domaines necessitant des investissements
colteux (biotechnologies, anticancereux) et peuvent plus facile-
ment faire face a des demandes dans les domaines devenant priori-
taires (preventlon, vieillissement, psychotropes, etc...). Les
médicaments non rentables (prodults "orphelins" contre 1les
maladies rares, parasitoses spe01f1ques des PVD) posent un
probleme particulier, qui serait plutot du ressort d'un service
public de recherche en pharmacie.
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[l n'est évidemment pas possible qu'un petit pays comme la
France consacre a la recherche des sommes aussi importantes que
les USA en valeur absolue. Il faut par contre s'assurer que des
moyens suffisants sont consacreés aux créneaux d'avenir. Un retard
prls dans un domaine nouveau peut rapidement creuser un écart
1rreouperab1e. C'est un des roles du secteur natlonallse. Cette
dimension d'instrument d'une politique de Santé qu'a 1l'industrie
pharmaceutique ne doit cependant pas faire perdre de vue les
imperatifs industriels auxquels elle reste soumise.

En matiere de developpement et d ‘'exportation, les couts
sont  souvent trop €leveés pour qu'une PME puisse y faire face
seule. Exporter, pour une PME, c'est le plus souvent donner en
licence. Il est beaucoup plus regrettable qp'il en soit ginsi
pour les grands groupes qui n'ont pas su developper un reseau
international suffisant sur 1lequel s'appuieraient 1les PME.
Certalns laboratoires font preuve de beaucoup de dynamisme et
developpent des strategles d'1nternat10nallsat10n astucieuses
mais avec l'appui de partenaires etrangers.

Quel que soit 1'angle env1sage il est impossible de
définir une taille cr1t1que en dessous de 1aquelle un 1aborat01ro
pharmaceutique est condamne. Tout depend des creneaux 9nv1sages
et du dynamisme des equlpes dirigeantes, en matiere d' utilisation
de la recherche publique ou de recherche de partenaires etrangprs
par exemple.

Conclusions :

I1 nous semble donc clair que concentrer 1'industrie
pharmaceutique n est pas 1le mellleur moyen d'assurer son avenir
et 1'aider face a la concurrence etrangere.

Mieux vaut préserver la diversité du tissu industriel
actuel. Les trois grands et les MPE ont des atouts complémentai-
res dont il conviendrait de mieux tirer parti. Ce n'est pas 1la
taille des entreprises qui handicape la pharmacie franqalse mais
le systeme de prix en vigueur. Nous avons vu que le medlcament
frangais est parmi le moins cher du monde. Les marges degagees
par les entreprises, sur 1les produits anciens en particulier,
sont insuffisantes pour permettre la création de centres de R et
D. La faiblesse du prix n'est un atout a 1° exportatlon que sur
des mgrohés par appel d'offre, comme 1'A]?€P]P' marches tres peu
remunerateurs. Le prix frangais sert de référence dans de
nombreux pays qui sont ceux ou la France exporte le plus.

En regle generale, c'est plutot un handicap et un bas prix
a des consequences negatlves sur le volume des ventes : les
1ntermed1a1res, rémunéres au pourcentage, favorisent les produits
les plus chers et au niveau du consommateur final, la concurrence
joue aussi a l'envers.

SIS i
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III - UN GRAND COUPABLE : LE SYSTEME DE FIXATION DES PRIX
FRANCAIS
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Avant de détailler le controle des prix du mécidament et sa
npce331te, étudions les intérets contracdictoires des Directions
concernees par la pharmacie.

3.1. - ROLE ET CRITERES DE JUGEMENT ANTAGONISTES DES QUATRE
INTERVENANTS ADMINISTRATIFS

Il existe actuellement quatre Directions ministéerielles
concernees par les medicaments

- la D.I.C.T.D. (Dlrectlon des Industries Chimiques, Textiles et
Diverses du Mlnlstere du Redéploiement Industrlel et du Commerce
Exterieur). Son rdle est de favorlser le developpement du tissu
1ndustr1el pharmaceutique face a la concurrence internationale et
de con51derer cette branche comme une industrie, certes bien
dlfferente par ses caracterlsthues d'autres branches, mais tout
de méme comme une industrie ;

- la DPHM (Direction de 1la Pharmacie et du Medlcament du Mi-
nlstere de la Sante). Cette Direction cherche a assurer un parc
de medicaments de qualité pour couvrir les besoins de sante
publique en France. C'est elle qui par l'1ntermed1a1re de
commissions de spe01allstes est a méme de deflnlr la qualité d'un
nouveau produit, de mettre a Jjour et controler le Vidal (diction-
naire de toutes les spe01a11tes pharmaceutiques),de verifier 1la
publlclte, ete ...

- la DGCC (Dlrectlon Generale de la Concurrence et de 1la Con-
sommation du M1n1stere des Finances). Son role est de vérifier
que les prix accordes par les autres Directions vont bien dans le
sens d'une bonne gestlon des deniers publics et que la pseudo-
concurrence 1nstauree par la commission de la transparence est
bien respectee La DGCC posséde d'ailleurs un droit de veto sur
les deécisions en matiere de prix des autres mlnlsteres Son
critére de contrdle est avant tout 1'indice INSEE des meédica-
ments. Elle cherche donc systemathuement les prix les plus bas
possibles.

- 1aUD S.S. (Dlrectlon de la Seécurité Sociale du Ministere de la
Sante). Elle cherche a equ111brer le budget qui lui est alloué.

On peut ssi citer la MST (M1%)1on scientifique et
technique du Mlnlstere de la Recherche et de la Technologie) qui
assure le suivi des progres de la recherche.
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Les différentes directions ont donc des criteres de
jugement rﬁlatlvement antagonistes, meme si la DICTD et 1la DPHM
ont une méme preoccupatlon de 1l'avenir a long terme de ce secteur
et la DGCC et 1la DSS doivent faire face a des imperatifs de
gestion a court terme.

kn plus de son action sur les prlx plus, la DSS cherche a
limiter le volume des ventes de medlcamentq dans un souci
d'equilibre de son budget comme de sante publique (maladies
iatrogenes).

Au contraire, pour la DICTD et la DPhM, la pharmacie est un
atout francgais a developper et i1 faut lui en donner les moyens
vis-a-vis de ses concurrents etrangers par une politique active
de prix, se_rapprochant plus des cours mondiaux . Ces deux
directions gerent 1le long terme du secteur. Cependant, la DICTD,
Jugeant 1la pharmacie sur des crlteres industriels tels que
rentabilite ou marges, s'oppose a la DPhM, qui voie dans 1a
pharma01e 1'outil d'une politique de santé. Le vieil adage "la
sante n'a pas de prix" est bien mort, mais 1! augmentation des
controles (en particulier pour 1'obtent10n de 1'AMM des nouveaux
produits) engendre un surcout qui peut sembler injustifie : on ne
peut.  en aucun cas tester tous les effets secondaires d'un
medicament !

Ces criteres antagonistes et inconciliables vont creer au
sein des commissions 1nterm1nlster1elles des dissensions qui
traduisent des 1uttes d'influence. Normalement toutes les
de01310ns telles que determination de prix, octroi de convention,
doivent etre prises conjointement par les quatre Directions (voir
annexe 9). Or, actuellement, on remarque que sur de nombreux
points, une decision commune ne peut etre trouveée, bien souvent
par opposition du Ministere des Flnances prathuant une politique
de 1'indice, et un arbitrage doit étre demandé a un niveau
superieur. Actuellement, cette procedure . d'arbltrage n'est plus
l'exception, ce qui ralentlt toutes 1les de01310ns et les rend
fluctuantes. Les industriels qui attendent ces deécisions pour
mettre sur le marche un produit ou augmenter un prix sont
pénalisés ! Cela montre bien 1'absence de politique commune.

LLess délais d'obtention d'un pmx sont. de 1'ordre de 1 an,
et 1l a déjé fallu 10 ans our developper le produit. Or 1le
brevet dgposé au debut du developpom nt assure une protection
pour une duree de 20 ans en France, il ne reste donc plus que 10
ans pour exploxter le produit : 1 an sur ces 10 est encore perdu
pour des problemes administratifs.
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3.2. - LA NECESSITE DU CONTROLE DES PRIX

Le marcheé du médicament ne suit pas les regles d'un marche
classique : celui qui consomme (le malade) n'est pas celui qui
prescrit (le médecin), ni celui qui paye (la Sécurité Sociale).

La sensibilite au prix du médicament des divers acteurs est
la suivante

- le malade a 1'impression d'etre mieux soigne par des
medlcaments chers. Ceci est particulierement vrai chez les
personnes ageées, remboursédes a 100% dans le cadre de 1la 26eme

maladie, qui admettent mal de passer d'un medicament a un autre
moins cher : "ce qui est cher soigne mieux" ;

- le médecin n'est pas responsabilisé sur le niveau de ses
prescriptions : la liberte de prescription est dans la 1loi.
Cherchant parfois a contenter 1le malade, il va raisonner comme ce
dernier. Cependant, sa fagon de penser nous semble surtout 1la
suivante : pendant touts ses etudes, il a €te dans un monde
aClentlflque proche de la recherche qui fait faire des progres a
la therapeuthue Sa prescription ira donc vers des produits
senses 1ncorporer beaucoup de recherche, donc chers suivant les
orlteros appllques par les Ministeres. Ceci explique en partie
1'échec des generlques en France. I1 faut cependant nuancer ce
discours, car pour des affectlonu ben1gnes, le meédecin ne
prescrira pas un médicament tres actif : il cherchera plutot un
p]lPObO souvent peu cher.

- le pharmacien, comme nous 1'avons vu, est rémunéré au
pourcentage (32 hygq actuellement ; C'est 1le cas aussi des
grossistes repartiteurs, rémunérés a 9,7%). Un tel systeme
explique bien le refus de vente de genérlque constate a plusieurs
reprises ;

- la Securité Soclale, bien ev1demment cherche a payer le
moins cher possible les medicaments prescrlts. Comme 1la liberte
de prescription est totale en France, 1la SS ne peut avoir
d'action direcete sur le médecin. Cependant, elle cherche par des
igcitations a "éduquer" les consommateurs- prescripteurs de
medicaments. Ainsi un travail considérable a été accompli par 1la
redaotlon de fiches de transparence, comparant par classe
therapeut1que les divers medlcaments, en 1nd1quant en partlculler
le cout de traitement Journalier de chaque specialité. Cela ne
nous semble pourtant pas suffisamment incitatif au niveau des
médecins,



Ainsi 1'étude des trois premiers acteurs montre que 1la
concurrence par le prix entre les 1laboratoires joue "a 1'en-
vers" : plus le médicament est cher, mieux il se vend. Voila
pourquoi un prix de marché raisonnable ne peut pas étre trouve et
qu'en absence d'une autorégulation du systeme un controle des
prix doit €tre exercé par les Pouvoirs Publics.

Il est a noter qu'a 1'étranger le méme type de probléme se
pose, mais les solutions sont différentes. En France, le prix des

specialites est bloqué. En Grande—Brg}agne, le profit des
entreprises pharmaceutiques ne doit pas depasser un certain taux,
mais les prix sont 1libres ; cependant, le malade n'a pas 1la

liberté totale de choisir son medecin. En Allemagne, 1les prix
sont libres, mais les médecins sont étroitement surveilles dans
leurs prescriptions. Bref, il n'y a pas de solution universelle
au probleme de 1'absence de prix de marché pour les medicaments.



3.3. - HISTORIQUE DES POLITIQUES SUCCESSIVES DE PRIX

Les médicaments se decomposent en deux catégories selon
g L g
qu'ils sont remboursables ou non par la Securite Sociale.

3.3.1. - Les produits non remboursables

L'ins crlptlon au remboursement est une possibilite pour
I"industriel, ce n' est jamais une obligation. Pour etre vignette,
un - produilt.  doilt prodﬁnter un dVdntage thrapeutique ou une
c¢economie dans le coldt du traitement. Le remboursement est une
sorte de label officiel et permet generalement de vendre des
quantites plus importantes du produit. Cependant, 1'industriel,
dans certains cas, peut préférer vendre plus cher un produit non
remboursé, quitte a en vendre moins.

Les produits non rembourses sont divisisés en deux cate-
gories : produits "grand public" dont la publicite est autorisée
et produits "conseil". Dans les deux cas, le prix est actuel-
lement >oumls a une autorisation de la DGCC dans le cadre de 1la
pol1t1que generale des prix (comme pour tout produ1t dont le prix

st pas libre). Les prix ont eté libres de 1978 a 1982.

3.3.2. - Les specialités remboursables

Cette catégorie represente plus de 90% de la production (en
pourcentage du chiffre d'affaires) de specialites pour 1la
medecine humaine.

Le prix est controle étroitement a deux niveaux : fixation
du prix des nouveaux produits et évolution du prix des prodults
anciens. Ces deux nlveaux de surveillance ont nettement evolué
depuis le debut du controle des prix en 1939 par 1le biais du
remboursement a la Sécurité Sociale.

. Le régime de "cadre des prix"

En 1948, la fixation du prix public s'effectue a partir du
prix de revient industriel (PRI) et d'une marge brute forfai-
taire. L'amortlissement des frais de recherche autorise une
majoration de 7% maximum du prix de vente, avec pour but de
favoriser la recherche effectuee sur le sol frangais.
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. Le systeme de "grille des prix"

En 1968, une commission d'admission au remboursement a 1la

Sceurite Sociale noL mise en placp Elle comporte une %nht1on
technique qui apprécie 1l'intéret therapeuthue de la nouveaute et
ine section economique. Le prix est alors calculé en fonetion des
donndes comptables de la firme, sur la base du PRI. La majoration

pour rrais de recherche n'est plus plafonnce.

La fixation du prlx du medlcament en fonction PRI a
entralne certaines consequences negatlves s

- les produits les plus actifs sont defavorlses. C'est 1le
cas par exemple de 1la Dlgltallne préparee par les labora-
toires NATIVELLE : 1les préparations sont tres diluées
donc tres peu chéres, et elles 1e sont restées, les
augmentations successives de prix étant faibles et en
genéral au pourcentage. Ce médicament reste indispensable
mais le laboratoire connait des difficultés financieres 3

- les industriels ont  tout intérét a  importer leurs
principes actifs ( le prix de reference €tant alors celui
prat1qu§ a la frontlere) plutot qu'a le fabriquer en
France a meilleur marche ;

- les redevances de 11cence entrent en compte dans le PRI.
Les 1aborat01res etrangers ont donc intéret a donner
leurs brevets a 1la maison- mere, quitte a se faire
licencier.

Ce systeme de grlllp des prix a sans doute accentue 1le
deficit. du commerce extérieur frangais en matieres actives et en
licences.

3.4. - LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE : UNE PSEUDO-CONCUR-
RENCE -

A partir de 1980, 1la section technique de la commission
d'admission devient 1la commission de la transparence. La fixation
du prix d'un nouveau médicament releve désormais d'un groupe
interministericel (u)mp<n16 de Lrois directions la  Scécuritoe
sociala, In Direcction de 1a Pharmacie ot du Madicament, 1a
Direction des Industries Chimiques, Textiles et Diverses. Le
groupe instruit les dossiers et propose un prix en accord avec
l1'industriel, prix sur Jlequel 1la Direction de la Concurrence et
de 1A Connommlrlon pos sede un droit de veto.
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Les médicaments sont regroupés en classes thérapeutiques
(les hypolipidemiants par exemple). Le prix d'un nouveau medica-
ment est fixe en fonction de ceux des medicaments "concurrents"
de la méme classe et des avantages thérapeutiques que présente ou
non la nouvelle molécule. Mais il est bien difficile de mesurer
economiquement le service médical rendu ! Il n'y a pas de critere

géneéral. Les décisions sont prises au cas par cas et les nego-
ciations avec les industriels sont longues et difficiles.

Le Groupe interministeriel considere l'aspect technique des
dossiers (posologie, efficacité relative, cout moyen du trai-
tement ...) aussi bien que 1l'aspect économique notamment l'effort
de recherche de 1'entreprise. La DGCC a un point de vue différent

elle ne souhaite pas que cet aspect ait_une place déterminante
car elle doute de 1'efficacité de ces criteres.

Aprés avis de la Commission de la transparence, il faut un
minimum de deux mois pour obtenir 1l'arrete de prix, et parfois
jusqu'a deux ans !

La pseudo-concurrence ainsi dtablie entre médicament ne
peut evidemment Jjouer pour les innovations majeures. Dans le cas
de 1l'insuline humaine par exemple, il a bien fallu aligner le

prix frangais sur les prix europeens. Le méme chantage est
possible pour un prodult majeur d'origine frangaise.

‘ Nous venons de voir comment fixer le prix des nouveaux
médicaments. Cependant, en période d'inflation, il est nécessaire
de prévoir des rattrapages, car les gains de productivité ne sont
pas suffisants . c'est le rdle des hausses conjoncturelles et

conventionnelles.

3.5. - LES HAUSSES CONJONCTURELLES

Flles résultent d'une procédure interministérielle apres
agalyse de la situation de la profession et des previsions de
dépenses de l'assurance maladie. I1 y a arbitrage par le cabinet
du Premier Ministre.

Les hausses accordees se situent en général a quelqgues
points en dessous de l'inflation (- 6%). (voir annexe 9).
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Le glissement

Ce phénomene apparalt dés que 1l'on se pose la question

comment

estimer la hausse des produits pharmaceutiques ? Il y a

trois réponses

pour l'entreprise, il s'agit des hausses congoncturelles,
conventionnelles et exceptionnelles accordees par
l'administration. Le cumul de c¢es hausses est, nous
l'avons vu, tres inférieur a 1'inflation. En négligeant
le phénomene de modulation qui sera €tudié plus tard, on
peut dire que cet "indice admlnlstratlf" mesure effecti-
vement 1'augmentation du prix d'une bolte de médicaments
donnée au cours du temps ;

un autre indice couramment utiliseé est 1'indice INSEE des
medicaments. Utilisant la notion de "panier de la ména-
gere", c'est-a-dire un €chantillon de divers produits, et
incorporant de nouveaux produits, on peut penser qu'il
détermine 1'évolution du prix d'une boite de médicaments
ideale, qui se modifie au cours du temps pour tenir
compte des nouvelles acquisitions therapeutiques. Il est
pourtant curieux de constater que cet indice INSEE suit a
moins d'un demi pour cent par an l'indice administratif
sauf pour 1980 (voir annexe). Cette constatation semble-
rait montrer que le mécanisme de fixation des prix des
nouvelles spécialités pharmaceutiques par la commission
de la transparence est effectivement respecte, et que a
valeur thérapeutique egale, les prix sont flxes au niveau
moyen de la classe therapeutique. Mais tout dépend de 1la
fagon dont est constitué le "panier de la menagere"

la derniere estimation est donnée par 1le prix moyen

pondéré (ou PMP) des specialités. Le principe est
simple : il suffit de diviser 1le chiffre d'affairesﬂdes
grossistes et des officines par 1le nombre de cites

vendues. On obtient ainsi un prix moyen de 1la b01te au
cours du temps. Le PMP augmente plus vite que 1l'indice
INSEE des medicaments.

On appelle glissement  1la différence entre 1l'augmentation
du PMP et 1'indice INSEE.

Il y a essentiellement deux causes a ce glissement

l'introduction de nouveaux produits, en particulier ceux
qui apportent un avantage par rapport aux produits exis-
tants ou méme ceux qui sont revolutlonnalres, auxquels
l'administration accorde un prix supérieur a la moyenne ;

..‘/0..
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- des habitudes de consommation et de prescription. On
observe en effet que le PMP chute vers septembre- octobre,
période de rhumes necess1tant des médicaments peu chers
(Qar contre, le nombre de b01tes vendues augmente dans la
meme perlode) d'un autre cote, d'une anneée sur 1l'autre,

les habitudes de prescription changent, souvent par
substitution de produits anciens au profit de plus
recents.

Il est delicat de déterminer la part relative de ces deux
hypotheses dans l'explication de 1'évolution du PMP.

Le PMP est partlculle”ement utile pour les estimations de
depenses de 1la Securlte Sociale. En effet, 1le marche du médica-
ment est segmenté en de nombreuses classes thérapeutiques sans
possibilités de substitution d'une classe par une autre (ex.
cardiovasculaire et sirops antitussifs). La consommation est
donc assez facilement prév151ble pour bon nombre d'affections
classiques. Donc le budget medlcamenu de la Sécurité sociale est
le prodult du nombre de boltes que 1l'on vendra, estimé avec une
bonne précision, par le PMP. Ainsi contenir le PMP peut pd”“ltfe
une méthode pour moderer l'augmentation du budget de 1la Securite
sociale.

On admet que le PMP suive en gros l'inflation. En lui otant
le glissement que 1'on estime géneralement de l'ordre de €%, on
obtient les hausses accordees par l'administration

. /A PMP = glissement + indice INSEE des médicaments par
definition.

En somme 1le glissement est une Jjustification de la non
indexation du prix des medicaments sur 1l'inflation !

Les modulations

Les augmentations de prix sont accordeées globalement en
pourcentage du CA France. Le laboratoire a le droit d'augmenter
ou non 1le prix de ohaque medlcampnb en fonction le plus souvent
de sa politique de soutien de certalns produits en France ou a
l'exportation. C'est cette faculte que l'on appelle modulation de
la hausse sur les divers produits. Exemple : prenons un labora-
toire ayant deux produits, A et B, et une hausse de 5% a effec-
tuer

..l/.
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Ventes an passe Prix C.A.
A 100 10 1 000 CA total 5 000 F.
B 200 20 4 000
I1 faut que le C.A. estlme avec les nouveauX prix et 1les

ventes de 1'année passe ne depasse pas 5 250 F. Exemples possi-
bles

Ventes/ an Prix 1 CA 1 Prig 2 -CA-2 Prix 3 CA 3
A 100 10,5 1 050 10,3 1 830 1047 1 070
B 200 21 L 200 21,10 4 220 20,9 4 180
5 250 5 250 5 250

Le laboratoire a donc la possibilité de moduler la hausse
de prix de la fagon suivante :+ 0,3, soit 3% sur A et 1,1 F,
soit 5,5 % sur B ou 0,7, soit 7% sur A et 0,9 F, soit 4,5%¢ sur
B. Ainsi donc, le chiffre d'affaires France des produits anciens
est plafonne.

L'administration a permis ces modulations pour que les
entreprises puissent suivre une stratégie de soutiern ou non d'un
de leurs produits, (en se souvenant que plus un produit est cher,
mieux il se vend !) notamment a l'exportation.

Le mécanisme de modulation va a 1'encontre des objectifs de
la commission de la transparence : en effet, celle-ci cherche a
classer 1les produits selon leur valeur therapeuthue ; or les
entreprises, du falt de 1la modulation, peuvent, apjec plusieurs
hausses, donner a deux produits equ1valents des prix diffeérents.
Un exemple en est le Corgard (laboratoire SQUIBB) qui a vu son
prix fixe en 1982 au niveau de Visken (laboratoire SANDOZ)

Actuellement, suite a une action de soutien des 1laboratoires
SANDOZ, Vlsken vaut 2,49 F en cout de traitement Jouﬁnaller et
Corgard seulement 51 F. Ainsi la modulation, treés importante

pour la strategie deq entreprises, va-t-elle a l'encontre du but
actuel de la fixation des prix des nouveaux produits selon leur
valeur therapeutique.

Pour essayer de redu1re les effets pervers de d1spar1tes de
prix entre produits equlvalents, l'gdmlnlstratlon a tatonne de
1978 a 1984 en modifiant quasiment a chaque hausse (9 fois sur
11) les limites toleéreées de la modulation. Il semble que soit
appliquee maintenant une regle stable : 10 % maximum (voir annexe

9%
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3.6 - LES CONVENTIONS AVEC L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE

Un comité interministériel a décidé en mars 1982 de mettre
en oeuvre une politique de conventions avec l'1ndustr1e pharma-
ceutique. I1 s'agit de favoriser par des hausses speoxales (dites
hausses conventlonnelles) les laboratoires ayant des projets de
developpemeﬂt intéressants. Les cing axes retenus pour cette
premiere veritable politique industrielle en matiere de pharmacie
sont

1. - R. et D.

Un objectif envisagé est de doubler les budgets de R et D
en 10 ans, pour que la France reste dans le peloton de téte des
découvreurs mondiaux.

2. - les investissements

Le but recherché est d'avoir un outil de production aux
normes internationales , permettant notamment la fabrication des
matieres actives ainsi que des centres de R et D de qualité
internationale.

3. - la balance commerciale

Doubler 1les exportations et retablir 1la balance des
principes actifs.

4, - 1'emploi

Un tel axe, marginal, ne s'explique qu'en peéeriode de
ch6mage, et n'interesse pas spe01f1quemeﬂt le secteur pharmacie
dont les effectifs augmentent regullerement de 0,7% par
an (65 000 emplois en 1983).

5. - information et publicite

L'éthique de la pharmacie veut que l'on ne pousse pas a la
consommation de medicaments, le 1laboratoire doit 1limiter le
volume de l1'information medicale et ameliorer sa qualite.

Si les quatre premiers points sont dans 1l'intéret des
laboratoires et de la collectivite, le point 5 est en quelque
sorte une contrepartie et se trouve dans toutes les conventions
signées.



En 1983, 1'enveloppe des conventions a éte de 650 MF,
repartie sur une 01nquanta1ne d'entreprises, en particulier une
quinzaine d'entreprises etrangeres. En 1984, 1'enveloppe a eté de
MSO MF. Elle est nulle en 1985. Ces enveloppes ne sont pas
equivalentes a des subventions mais a un flux de ressources
additionnelles renouvelées chaque annee.

3.6.1. _ Comment déterminer l'aide accordée a une entre-
prise

L'administration a e€tabli une meéthode pour chiffrer les
dossiers que 1luil presentalent les industriels selon les cing axes
developpes auparavant.

La création d'une commission d'experts chargeés d'évaluer la
qualit ¢ de chaque demande aurait fait perdre toute souplesse au
systenc, en particulier par les delals d'instruction. On peut par
ailleurs mettre en doute 1la capaclte d'une commission a juger de
tels dossiers.Il a donc été decidé d'utiliser une régle de calcul
fondée sur quelques chiffres simples, regle qui a subi un
certain nombre de modlflcatlons au cours du temps. TGlobalement,
les efforts en matiere de R et D et 4! investissement sont evdlues
par les moyens mis en Oeuvre, 1! cme“urauon de 1la balance
commerciale et de 1'emploi par le° résultats obtenus. Le budget
publicité est 11m1te 2 environ 17 % du C.A.Au départ, 1l'indus-
triel devait presenuer sur trois ans ce qu'il ferait sans 1l‘'aide
de 1'Etat et avec l'alde de 1'Etat. La différence entre ces deux
plans estimée au moyen des chiffres indiqués permettait de
déterminer la hausse conventionnelle. L'idee de prendre une
situation de reférence est en soi excellente, mais se heurte au
probil eme suivant : -~ les affirmations des industriels —sur
SLtUaulOﬂ de reference sont inverifiables, et il a interet
présenter 1la situvation la plus désastreuce possible ! C'est
pourquoi le calcul dtait en realite effectue sur les esftimations
propres de l'aministration, qul ne prenal it en compte les affirmg»
tlons des laboratoires sur l'hypothese sans conventlon qu 'apres
les avoir modifi€es selon son propre jugement. La regle s' est par
ila DQLLC muulflce pour ne prendre en compte que les différences
d'une année sur l'autre, ce qui revient a prendre une 51tuatlon
de référence stable, modele qui approx1me assez mal la reallte,
mais qui a 1le mérite de ne dépendre que du point de deyérv
actuel.
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L'admlnlstratlon sait qu' elle n' est pas a méme de Juger la
qualite d'un dossier. Un calcul répond a un souci d' eff10301te et
minimise les conflits entre directions. Un autre probleme est de
savoir s'il faut rendre public le fait que 1'on utilise une regle
de calcul, ainsi que la regle elle meme. Il a été décidé de
garder secret cette méthode d'évaluation afin d'éviter 1les
contentieux.

3.6.2. - L'accueil des industriels

Quasiment tous 1les industriels sont favorables a 1la
politique conventionnelle, car elle marque une reconnaissance des
oaracteres speolflques de 1l'industrie pharmaceutique. La volonte
de récompenser les "me111eures entreprises" leur semble trop
dirigiste mais les crlteres des "meilleures entreprises" sont les
memes pour les mlnlsteres et les industriels. Par contre, 1leur
crainte est de veir les hausses conjoncturelles se transformer
progressivement en hausses conventionnelles, c'est-a—dﬁre que
toute autorisation d'augmentation de prix sera conditionnée par
des engagements chiffrés des entreprises, alors que jusqu'a

présent 1'inflation suffisait a justifier des hausses !. Il
semble neanmoins normal que les meilleures marges aillent aux
"bonnes" entreprises : les conventions concil ient 1'"1m oralite"

du gain dans le secteur pharmaceutique et sa nécessite.

Comme 1les industriels ne connaissent pas la regle de
calcul, ces derniers ont des difficultés a estimer 1°' envaOppe a
demander. La plupart ont dit avoir pris leur projet, GCLchlnt ce
qu'ils pouvaient financer par eux-memes, et demandé le solde
1'Etat. On a pu observer que la demande d'entreprises de tallle
moyenne- €était parfois 1n1erzeure a ce que prevoy“‘t la - regle de
calcul. Dans ce cas une voie moyenne a ete appli quee. Par contre
des entreprises ayant peu de moyens ont o@manoe en contr@partle
de leurs ENngagemnents des sommes -.)dl.IQJ_.L ures ?_ \:u determination de
la regle. La, 1'Etat n'a soutenu le projet qu'a concurrence de la
régle, sans pour autant modifier les engagements. Ceci montre que
les conventions ne fonctionnent absolument pas comme 1'ANVAR, du
fait de l'existence d'une regle. De plus, 1l'industiriel qui ne
respecte pas ses engagements se voit diminuer ses hausses
suivantes en proportion et peut méme étre contraint de baisser
ses prix.
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Le délai d'instruction des dossiers a €té de l'ordre de
trois mois, donc 1la souplesse du systeme existe bien. Cependant,
plusieurs entreprlses n'ont eu 1le droit d'augmenter leurs
produits qu'un an apres la fin de la redaction du d0551er de
convention, c'est- a-dire que l'alde de 1'Etat n'est arrivee qu'au
moment ou 1'on jugeait deJa les realisations du laboratoire par
rapport a ses engagements apres un an !
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Les deux points - non connaissance de 1la regle et délaig
d'application des hausses - font que les industriels ont du mal a
établir des plans sur trois ans, et surtout a les respecter par
la suite.

3.6.3. - Le constat des Ministeres

Un an apres la mise en place du systeme conventionnel, les
mlnlsteres ont Eté amenés a juger 1la politique de 1'année passée
et a deéterminer les nouvelles modalités d'application de cette
politique.

Le Ministere de 1'Industrie est tres satisfait de 1'année
1983, qui a permis d'amorcer une politique de developpement
sélective de l'industrie pharmaceutique. Cette dernlere peut
alors etre jugee comme un centre de profit pour 1'économie
frangaise et 1la santé. Il est cependant conscient du manque de
selectivité envers les pays ou 1l'on exporte ou suivant le type de
recherche effectué.

Le grand nombre d'entreprises concerneées par 1les conven-
tions (60% du CA de la profession) confirme le dynamisme de ce
secteur industriel.

Le Ministére des Finances a vu dans l'application des
conventlons essentiellement un saupoudrage, sans effet reel car
les criteres adoptés sont trop larges et le choix des entre-
prises pas assez fin. Pour celui-ci, etre plus seélectif implique
moins de conventions, done moins de depenses. L'industrie est
considérée comme un centre de cout car toute hausse se repercute
sur 1l'indice des prix.

La DPHM est de 1'avis de la DICTD, mais elle a souhaité une
etude plus approfondie des projets de recherche, en particulier
en evaluant non seulement 1l'importance du budget, mais aussi la
quallte du projet et les moyens pour les réaliser. Nous retrou-
vons la la fagon de procéder de la DPHM, au moyen de commissions
de speclalistes.
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