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Introduction

L’industrie pharmaceutique cristallise de multiples enjeux. lls sont d'abord sanitaires, par
les effets et les espoirs que peut susciter le médicament, et économiques, compte tenu du
poids des dépenses de santé, dont environ un quart est consacré aux produits de santé. Les
enjeux sont aussi politiques lorsque le médicament fait I'objet d'une prise en charge par les
systemes de santé, voire éthiques quand il s'agit de permettre I'accés des molécules innovantes
aux personnes ou aux pays les plus pauvres. La multiplicité de ces enjeux confére une impor-
tance particuliére, exemplaire méme, a la régulation du secteur. Les médicaments font en con-
séquence l'objet de nombreuses régulations, tant nationales qu’internationales, aux objectifs
multiples. 1l s'agit en effet de permettre une production dynamique, innovante, bien ciblée et
efficace, a des prix accessibles a tous, en quantité suffisante et sans discontinuité de distribu-
tion.

De tels objectifs ne peuvent étre atteints sans la complicité des firmes, en particulier les big
pharma? qui, par leurs modes d'organisation, leurs stratégies industrielles et commerciales, les
pressions qu'elles exercent en permanence par leurs actions judiciaires ou leurs actions de
lobbying, ont marque la régulation du médicament de leur empreinte et continuent a la co-
construire. L analyse de I’évolution des modéles de production et des stratégies successive-
ment adoptés par les big pharma va permettre de mettre en évidence I’importance de cette co-
construction de la régulation. Ainsi, le modéle de production du médicament developpé dans
les années 1980 par les big pharma reposait sur le développement de blockbusters: des médi-
caments phares, comme le Prozac® (produit et commercialisé par la firme Lilly) protégés par
des brevets et pour lesquels le chiffre d’affaires mondial était supérieur a un milliard de dol-
lars. En adoptant ce modeéle, les firmes réalisaient des profits considerables censes leur per-
mettre de financer la recherche et le développement (R&D) de nouveaux médicaments. Les
systemes de santé, principaux acheteurs de ces produits, acceptaient d'acheter au prix fort, et
par cela de socialiser le financement de I'innovation. La fin des années 1990 a vu ce pacte
éclater, a l'initiative des régulateurs, car deux au moins des principaux objectifs de la régula-
tion n'étaient plus atteints : le modéle a perdu en dynamisme et I'innovation s'est écroulée, les
prix des médicaments innovants ont explosé, mettant en péril l'objectif d'universalité d'acces
aux soins. Les big pharma n'ont jamais réellement accepté ce changement. Elles ont d'abord
résisté au changement en développant de nouvelles stratégies. Elles se sont, dans un second
temps, résignées a accepter le modele "génériques"” esquissé par les nouvelles régulations
pour tenter ensuite d'imposer un nouveau modele "blockbusters™ épuré des défaillances de son

! Soumis pour publication & la revue de la régulation en février 2014.

L’ expression « big pharma » est utilisée par référence aux laboratoires pharmaceutiques dont les ventes an-
nuelles sont supérieures ou égales a 10 milliards de dollars.
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prédecesseur. Dans cette évolution, le modele "génériques"” apparait comme un échec, une
parenthése ou un pivot entre deux modéles blockbusters.

L’objectif de ce travail est de mettre en évidence les liens entre la régulation du médica-
ment et des produits de santé et le modéle de production des médicaments en précisant le réle
des big pharma dans la co-construction de cette régulation. Il vise également a montrer que le
modele de production qui succede au modele blockbusters, le modele "génériques™” apparait
comme un modele transitoire dont les firmes vont chercher, encouragées en cela par les auto-
rités de régulation, a sortir le plus rapidement possible. Une premiére partie précisera la diver-
sité historique et spatiale de la régulation du médicament dans le monde et son role dans la
construction du modele "blockbusters™. Une seconde partie sera consacrée a I'analyse de I'ef-
fondrement du modéle et aux raisons de I'apparition du modeéle "génériques”. Enfin, une der-
niére partie s'intéressera aux infléchissements des régulations et aux stratégies des firmes vi-
sant a mettre en place un nouveau modeéle "blockbusters".

1. La régulation au cceur du modele "Blockbusters™

Le modeéle "blockbusters™ s’est construit progressivement en s’appuyant sur trois élé-
ments : la mise en place d’une régulation d’abord nationale puis internationale sur la protec-
tion des innovations ; les modalités de fixation des prix et des taux de remboursement des
médicaments et, enfin, sur I’instauration de procédures d’autorisation de mise sur le marché
(AMM) des nouvelles molécules. Ces différents éléments de la régulation ont permis aux big
pharma de disposer de situation de monopole temporaire et de prix élevés. Parallelement,
elles sont parvenues a contréler les procédures d’AMM.

1.1.  Larégulation internationale par les brevets

La protection massive et généralisée des substances thérapeutiques dans le secteur pharma-
ceutique est relativement récente. Les véritables protections nationales n’ont pas été intro-
duites avant 1960 et I’industrie pharmaceutique n'a disposé d'aucune protection internationale
jusqu’au début des années 1990.

C'est a partir du début des années cingquante et en I’espace d’une quinzaine d’années que
les principaux pays européens, tels la France en 1959 et I’Allemagne en 1965, se sont dotés
d’une législation nationale autorisant pleinement les brevets de substances thérapeutiques
(Gaudilliére, 2007)>. Durant cette période, la protection par brevet s'impose comme un outil
apte a combiner l'incitation a innover, le financement de la R&D et I'accés aux soins au plus
grand nombre. Ces fonctions étaient auparavant endossées par plusieurs mécanismes comme
le secret, les colts élevés de R&D ou le dépbt d’une marque déposée. La possession d’un mo-
nopole de technologie et de savoir-faire était suffisante a garantir la protection commerciale
du médicament en instaurant des barriéres a I'entrée ; les incitations a innover des firmes pas-
saient par des mécanismes hors marché tels que des subventions publiques ; enfin, I'excédent
de ressources des organismes de protection maladie permettait d'assurer I'accés universel aux
soins.

Le développement des systemes de brevets du medicament s'inscrit dans un processus de
"normalisation” industrielle* au regard du rapprochement des modes de production du médi-
cament avec d'autres secteurs industriels. Les protections nationales instaurées a partir des
années 1960 s'imposent souvent comme une évolution "naturelle” nécessaire a la croissance
des firmes et aux changements qui I'accompagnent dans la R&D et le marketing. Ces protec-

® Au Royaume-Uni -comme aux Etats-Unis et au Canada-, la protection par brevet des substances pharma-
ceutiques est plus ancienne (1919) mais prévoit de nombreuses exceptions sous forme, par exemple, de licences
obligatoires. Par ailleurs, au Royaume-Uni, plus que partout en Europe, les chercheurs considéraient que le fait
de breveter les composés naturels ou méme les procédés de fabrication était contraire a I'éthique. Cette position a
mené a l'affaire de la pénicilline (Slinn, 2008).

*Voir le numéro spécial de History and Technology, Vol. 24, n°2, Juin 2008: "How pharmaceuticals became
patentable in the twentieth century".
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tions se sont renforcées au fur et a mesure de I'objectivation marchande du médicament et de
la rationalisation technique, voire économique, des procédés. Ainsi, historiquement, la protec-
tion a d’abord été appliquée au contréle des procédés de fabrication. Ce n'est que lorsque les
protocoles de préparation ont été clairement définis que cette protection a pu étre étendue aux
procedés de préparation des médicaments (Gaudilliere, 2007). 1l a enfin fallu attendre I'ave-
nement de procédures strictes de découverte de molécules, comme le screening moléculaire®,
pour que le brevet puisse étre appliqué aux substances thérapeutiques elles-mémes. Durant
cette période, il n’existe pas de brevets dans les pays du Sud qui, ne disposant ni des capacités
de R&D ni des moyens de payer les médicaments au prix fort, produisent des génériques pour
leur propre marche (Coriat, Orsi et d’Almeida, 2006).

L'industrie fait face, a partir du milieu des années 1950 et pendant les années 1960 et 1970,
une période de baisse importante du nombre de nouvelles molécules. Celle-ci a conduit, prin-
cipalement aux Etats-Unis, & de nombreuses évolutions législatives concernant les brevets sur
les médicaments®. Au terme de cette période de refonte réglementaire, le Hatch-Waxman Act
modifie, en 1984, les conditions de demande d'AMM de génériques pour des molécules ayant
perdu leur protection par brevet. En contrepartie d'une protection portée a 20 ans, éventuelle-
ment étendue a 25 ans grace a l'utilisation de certificats complémentaires de protection (CCP),
cette loi apporte trois modifications importantes a la législation sur les génériques
(Mossinghoff, 1999). En premier lieu, elle donne la possibilité aux fabricants de génériques
de présenter un dossier de demande simplifiée de mise sur le marché, 'ANDA (Abbreviated
New Drug Application), qui se limite a la démonstration de la bioéquivalence entre le géné-
rique et le médicament princeps qu'il copie. Elle contient ensuite une disposition, dite
« amendement Bolar », qui autorise les producteurs de génériques a conduire des études de
bioéquivalence et a déposer leur demande d'AMM avant I’expiration du brevet, ce qui permet
de commercialiser le produit générique des son expiration. Elle garantit enfin une exclusivite
de six mois au premier géenérique entrant sur le marché. La loi impose par ailleurs aux produc-
teurs de princeps de déclarer tous leurs brevets. Ils sont répertoriés dans I’Orange Book qui en
recense, notamment, les durées de validité et les périodes d’exclusivite.

En conséquence, jusqu’en 1994 et la mise en place des accords ADPIC (accords sur les as-
pects des droits de propriété intellectuelle qui touchent au commerce, TRIPS en anglais), le
marché des médicaments était dual : d'un c6té un marché de produits brevetés, principalement
développé dans les pays du Nord, de l'autre c6té, au Nord et dans les pays du Sud les moins
développés, un marché des génériques établi sur la base de copies (légales) des produits de
référence.

Les accords ADPIC établissent un niveau minimal commun de normes internationales de
protection de propriété intellectuelle ainsi que les mécanismes d'application et les sanctions
que chaque Etat doit incorporer dans son droit interne. A l'instar de la réglementation améri-
caine, les accords fixent la durée de validité des brevets a 20 ans et autorisent des CCP allant
jusqu'a de 5 ans. Ces accords ont ainsi permis aux firmes du Nord d'étendre le champ d'appli-
cation de leurs brevets a tous les pays. Cependant, les accords ADPIC ont une conséguence
délétere pour les pays du Sud : ils leurs interdisent de continuer a produire pour leurs propres
marchés. Des exceptions, sous forme de licences obligatoires autorisent toutefois, sous cer-
taines conditions juridiques assez restrictives, la production de copies de medicaments breve-
tés pour une distribution sur le seul marché local. Ce n'est qu'en 2001, avec la déclaration de

> Le screening moléculaire est un procédé mis au point dans les années cinquante, consistant a soumettre de
facon automatique des milliers de molécules a plusieurs séries de tests systématiques successifs afin de sélec-
tionner les molécules répondant aux critéres recherchés.

® Notamment, en 1980, le Stevenson-Wydler Technology Innovation Act, qui instaure une législation pour
breveter des innovations issues des laboratoires publics et, en 1982, le Federal Courts Improvements Act, instal-
lant une nouvelle cour d’appel pour le circuit fédéral d’assignation des brevets (Jaffe, 2000).
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Doha, que le principe des licences obligatoires est assoupli. Dorénavant, chaque pays membre
de I’OMC dispose de la liberté de motiver lui-méme les licences obligatoires qu'il accorde.
Les médicaments génériques ainsi produits peuvent en outre étre exportés vers des pays ou la
capacité de fabrication est insuffisante ou inexistante.

1.2.  Les régulations nationales : entre garantie d’acces aux
médicaments et impératif sanitaire

Un second élément de régulation ayant joué un réle crucial pour le modele "blockbusters™
concerne les conditions sanitaires (AMM) et financiéres (fixation des prix des princeps) dans
lesquelles sont produits et distribués les médicaments. Il s'agit, pour le régulateur, d'instru-
ments privilégiés permettant de concilier trois objectifs pourtant antagonistes : I'accés genéra-
lisé au médicament, I'exigence de R&D et le respect des contraintes budgétaires auxquels sont
confrontés les systémes d'assurance maladie. A cet égard, plusieurs modéles coexistent. La
régulation par le seul marché telle que celle prévalant aux Etats-Unis fait figure d'exception,
dans la plupart des cas, la régulation combine plusieurs modes de régulation dans des disposi-
tifs plus ou moins complexes.

Dans les années 1970, les prix des médicaments étaient principalement élaborés hors mar-
ché et reposaient dans beaucoup de pays sur une negociation entre les laboratoires et les ache-
teurs, en général les systémes de santé, sur la base d'une valeur percue par I'acheteur (Value
Based Pricing). Le raisonnement sous-jacent prévalant a ces négociations était double, il im-
pliquait d'une part que seuls des prix élevés (et/ou des subventions publiques élevées) de-
vaient permettre de financer les dépenses de R&D indispensables. Il présupposait, d'autre
part, qu’un meilleur produit codterait toujours plus cher que son comparateur de référence.

Ces arguments, largement diffusés et entretenus par les laboratoires, ont été adoptés par les
systemes publics. L'ltalie déterminait le prix, par exemple, comme un multiple des codts des
matieres et des codts de production établis par les laboratoires. Pour la France, les prix des
médicaments similaires étaient négociés sur la base du prix des produits comparables sans que
ce dernier ne soit mis en cause ni que le colt de R&D du medicament similaire ne soit évalué.
Dans de nombreux pays, les prix étaient définis a partir des prix en vigueur dans un ou plu-
sieurs pays de reférence.

Si le progres scientifique financé par ce moyen permettait d’envisager I’arrivee sur le mar-
ché de nouveaux produits plus performants, il entrainait cependant mécaniquement une esca-
lade des prix. Aussi, a partir des années 1980, sans remettre en cause les principes du Value
Based Pricing, les processus de négociation du prix se sont affinés tout en s'adaptant aux spé-
cificités et aux difficultés du systeme d’assurance santé de chaque pays. Plus précisément, les
régulateurs, confrontés a des déficits croissants, entendaient alors exercer un contrdle accru de
la dépense et privilégier certains criteres.

Schématiquement, les prix restaient plus ou moins négociés avec les laboratoires, dans un
cadre pouvant prendre la forme d’un contréle direct du prix comme au Canada ou au
Mexique, d’un contrdle de la dépense comme au Royaume-Uni (contrdle par les profits des
firmes) ou d’un contréle prix-volume, comme en France. Ce dernier, le plus couramment uti-
lisé (Hasset, 2004), est un mécanisme de partage des risques dans lequel le prix est négocié
pour un volume donné de ventes, calculé en fonction des prévisions de vente des firmes. Si les
ventes effectives dépassent ces previsions, la différence est remboursée par le laboratoire,
éventuellement assortie d'une pénalité.

L'arbitraire du Value Based Pricing et le risque qui découle, tant d'un point de vue finan-
cier que sanitaire, d'une détermination des prix fondée sur ce seul principe lorsque l'informa-
tion sur les colts est détenue par les laboratoires, a toujours été une préoccupation du régula-
teur. Plusieurs méthodes ont été développées a cet égard (Docteur, Moise et Paris, 2009). Les
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plus répandues étant le benchmarking international, pratiqué par les deux-tiers des pays de
I’OCDE, le reférencement thérapeutique tel que le prix de référence ou I'évaluation du médi-
cament (Health Technology Assessment, HTA) (Tableau n°1).

Cependant, malgre la sophistication de ces méthodes, les travaux des Nations Unis (United
Nations Centre on Transnational Corporations, 1979) et de I’OCDE (2008) ont montré que, la
plupart du temps, les firmes conservent un avantage lors des négociations de prix bien que les
acheteurs aient mis en place des régles tentant de limiter le pouvoir des firmes.

Tableau 1 : Méthodes de fixation des prix des médicaments remboursés

Benchmarking
international

Référencement thérapeutique

Evaluation médico-économique

La négociation se base sur les
prix fixés dans d’autres pays.
Les pays les plus fréquem-
ment utilisés sont : la France,

Caractéristiques
de la méthode

Comparer les propriétés thérapeutiques d’un
nouveau produit & celles de ses compétiteurs
(qui peut étre un générique).

Comparer les colts et Iefficacité
incrémentales, évaluer I'impact budgé-
taire afin de déterminer si I’avantage
thérapeutique d’un nouveau produit

Iuﬁillemagne, le Royaume- vaut le prix proposé par le laboratoire.
Pays utilisant Canada, République . ) Australie, Suéde, certains Etats cana-
cette méthode | Tcheque, Irlande, Gréce, Canada, France, Hongrie, Pays-Bas, Pologne, diens, France, Belgique, Allemagne,

(exemples) Estonie, Finlande, France.

Lettonie, République Tchéque.

USA

En se référant a des prix
négociés dans des pays ou les
systtmes de  régulation
différent, le régulateur limite
les écarts trop importants
pour un méme produit.

Intéréts de la
méthode

Le référencement thérapeutique permet au
régulateur de mettre l'accent sur l'innovation
tout en évitant I'explosion des codts. Si un
nouveau médicament plus innovant que le
référent, son prix est supérieur s'il est peu ou
pas innovant (y compris les génériques) son
prix est diminué par rapport au référent. Dans
les deux cas, le médicament référent voit son
prix baisser, soit immédiatement, de fagon
réglementaire, soit a plus long terme, lors des
renégociations de prix (comme en France) ou
en raison de la chute des ventes, menant les
firmes & proposer Etats-Unis des ristournes

Tout comme le référencement théra-
peutique, I'évaluation médico-
économique permet d'affiner le prix
d'un médicament en fonction de son
degré d'innovation. Cependant, ces
méthodes vont plus loin en tenant
compte de I'impact de l'utilisation du
médicament sur la qualité de vie et/ou
sur les budgets publics. Pour cette
raison, plus que pour le prix, I'évalua-
tion est fréquemment utilisée pour la
détermination du taux de prise en
charge.

* L'Allemagne et le Royaume Uni n'utilisent pas\la méthode du Benchmarking International
A partir de Docteur, Moise et Paris (2009) et Koenig et Macgarvie (2011).

Les systemes obligatoires de protection sociale ont, des leur instauration, cherché a contré-
ler les prix des médicaments remboursables afin de garantir leur soutenabilité et I’accés aux
soins au plus grand nombre. Les modalités de contr6le mises en place intégraient cependant la
nécessité de maintenir des prix permettant de financer la R&D de nouvelles molécules. Cet
objectif est au cceur méme du meécanisme généralement retenu -la négociation- pour détermi-
ner les prix. Pour le régulateur, C'est un procédé limitant au cas par cas le pouvoir de mono-
pole des firmes. Pour ces derniéres, c'est la garantie d'un chiffre d'affaires assortie d'une assu-
rance de financement socialisé de sa R&D.

Pour faire l'objet d'une négociation sur son prix, le médicament doit cependant, au préa-
lable, se plier a des exigences sanitaires de plus en plus strictes, se traduisant par un renfor-
cement des procédures d’AMM. Dans les années 1960, & la suite des affaires du Stalinon®, du
Distilbéne® et surtout de la Thalidomide® les contrdles publics se sont renforcés et les AMM
ont été créées. Les Etats-Unis ont ainsi instauré leur premiére procédure AMM en 1962
(Kefhover-Harris Act), suivis par plusieurs pays européens, fortement influencés par le mo-
dele américain (Masson, 2005). Ce n'est cependant qu'en 1975 que la commission européenne
impose une procédure d'’AMM a tous les Etats membres pour les spécialités pharmaceutiques
(directive CE/75/318). La France, réagissant apres I’Allemagne et le Royaume-Uni, a établi
les contrdles en « double aveugle » dans les années 70, la commission AMM a été créée en
1978 et I’Agence Francaise du Médicament a vu le jour en 1993, L’Union Européenne s’est,
quant a elle, dotée d'une Agence Européenne du Médicament (EMA) en 1995.

" Devenue Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) en 1998 puis Agence na-
tionale de sécurité du médicament (ANSM) en 2012.
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Pour prétendre a une AMM, une nouvelle molécule doit dorénavant passer un processus de
développement strictement reglementé et decoupé en trois phases successives dans lesquelles
la molécule est d’abord testée chez I’animal puis chez I’hnomme, sur des populations de plus
en plus grandes. Dans cette procédure, essentielle pour les firmes, ces dernieres participent
directement ou indirectement a la décision. Elles assurent ainsi directement une grande partie
du financement des organismes de contrdle®, elles fournissent par ailleurs les informations sur
lesquelles sont basees les décisions d’AMM en diligentant et en finangant les études cliniques
servant de support a I’expertise des médicaments. La participation des firmes est aussi indi-
recte notamment via des associations de patients qu’elles financent partiellement, voire inté-
gralement (Vitry et Lofgren, 2011). Plusieurs associations européennes sont ainsi soupgon-
nées de conflits d’intéréts, notamment lorsqu’elles sont financées a plus de 90% par les labo-
ratoires pharmaceutiques®.

En définitive, méme si elles accompagnent l'industrie pharmaceutique depuis son avéne-
ment, les régulations du marché du médicament, tant celles portant sur le contréle de I'effica-
cité des nouvelles molécules que celles s'appliquant aux prix des spécialités remboursables, se
sont fortement accentuées au cours des années 1970 et 1980. C'est cette notable extension et
sophistication des dispositifs, dont la plupart existaient déja dans les années 1970, qu'illustre
le tableau n°2.

Tableau n°2 : Politigues de régulation a la fin des années 1970 et a la fin
des années 1990

. Etats-Unis | Royaume- Allemagne France | Japon | Brésil | Inde
A la fin des années Uni (RFA)
Exigences de sureté sanitaire pour l'obtention 1970 oui oui oui oui non | non | oui
d'une AMM. (tests pré-AMM) 1990 oui oui oui oui oui | oui* | oui
Exigences d’efficacité pour I'obtention d'une 1970 oui non oui oui oui non | oui
AMM 1990 oui oui oui oui oui nd. | oui
Autorisation de substitution des princeps par 1970 | Selon les Etats oui non non non | non | non
des génériques 1990 Selon les Etats oui oui oui non | oui* | oui
. N L 1970 oui oui oui non non non | Non
Comparaisons codts/efficacité - - - - - -
1990 oui oui oui oui oui oui | non
Controle des prix 1970 Selon les Etats oui Selon les Lénders | oui oui oui | Oui
P 1990 | Selon les Etats oui Selon les Landers | oui oui | non* | oui
. - 1970 oui oui oui oui oui non | oui
Reconnaissance des brevets sur les procédés - - - - - - -
1990 oui oui oui oui oui oui | oui
. . 1970 oui oui oui oui oui non | non
Reconnaissance des brevets sur les produits - - - - - - -
1990 oui oui oui oui oui oui | oui

* Début des années 2000
Source : a partir de United Nations Centre on Transnational Corporations (1979)

1.3.  Les fondements du modele "blockbusters"

Le modele "blockbusters™ s'accommode -voire se nourrit- des régulations qu'il contribue a
élaborer. Toutefois, ce modéle ne s'avere profitable aux firmes qu'a condition qu'elles réus-
sissent a maintenir des volumes de ventes des médicaments tres elevés durant la période de
protection de leurs brevet et qu’elles parviennent a maintenir un rythme de renouvellement
de leur production suffisamment rapide pour qu'une molécule venant a perdre son brevet
soit remplacee par une autre. Afin de satisfaire ces conditions, les big pharma ont longtemps
entretenu leur modele de croissance par des stratégies marketing et une course a l'innova-
tion.

® LLe budget de I'ANSM en France est assuré pour prés de 80% gréce a des taxes payées par I’industrie phar-
maceutique sur les demandes d’expertise. Les 20% restants étant financés par I’Etat.

® Deux associations de patients sont fréquemment citées : European Federation of Neurilogical Association et
European Patients Forum.

6




L'industrie pharmaceutique a utilisé différentes techniques pour augmenter ses ventes du-
rant la période de protection de leurs molécules. L'une des plus couramment utilisées était la
diffusion d'information aupreés des prescripteurs afin d'influencer leurs décisions. Celle-ci, qui
s’apparentait a de la promotion et de la publicité, représentait une proportion assez stable, de
I'ordre de 12% a 15%, du chiffre d’affaires des firmes. Cependant, cette stabilité en structure
correspondait & un taux de croissance important en valeur, estimé en France a 48% entre 1999
et 2005 (Bras, Ricordeau, Roussille et Saintoyant, 2007).

Ces actions en direction des prescripteurs peuvent étre classées en quatre catégories dont
les poids respectifs tendent a se modifier (Abecassis et Coutinet, 2009). Le plus gros poste de
dépenses des firmes était constitué des visites médicales promotionnelles, elles représentaient
respectivement 60% aux Etats-Unis, 68% en Europe et 73,1% en France. La presse médicale
constituait le second canal d’intervention des firmes sur les décisions des praticiens. Cela pas-
sait soit par I’intermédiaire du financement de publicités pour les médicaments, soit par la
publication de résultats de recherches (entre 2/3 et 3/4 des publications de recherche des prin-
cipaux journaux a l'intention des praticiens) (Abecassis et Coutinet, 2009). Ce second canal a
toutefois été fortement rogné, passant en France, sur la période 1990-2004, de 15,9% a 5,7%
des dépenses totales de promotion. Le troisieme mode d’intervention était constitué d’actions
de formation médicale en direction des médecins. Enfin, les firmes ont développé des sites
"d’information” et de promotion médicale dédiés aux praticiens comme aux patients, de plus
en plus fréquemment utilisateurs (Abecassis et Coutinet, 2007 ; Wald, Dube et Anthony,
2007).

Ces techniques de ventes invasives s'appuyaient sur un rythme soutenu d’innovations et de
mise sur le marché de nouvelles molécules, imposé par la limitation dans le temps des brevets,
La période couvrant les années 1970, 1980 et jusqu’au milieu des années 1990 est exemplaire
du point de vue du nombre d’AMM accordées : alors que celui-ci est relativement faible du-
rant la période précédente, les innovations et le développement de nouvelles molécules
s’accélerent a partir des années 1970 et surtout au début des annees 1990 (Graphique n°1).

Graphigque n°1 : Nombre d’AMM accordées par la FDA pour de nouvelles
entités moléculaires sur la période 1970-1996
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Source : FDA

Au total, le modéle "blockbusters™” sur lequel s'appuie I'industrie an cours des années 1970
a 1990 repose donc sur trois leviers :
- La protection des innovations par des brevets sur les molécules assurant aux firmes
une position de monopole.



- Des prix élevés et garantis, associés a des techniques de ventes agressives afin
d’écouler le maximum de médicaments au cours de la période ou ils bénéficient
d'une protection par brevet.

- Des innovations permanentes, afin de renouveler régulierement le pipeline de
"blockbusters™ a I’origine du profit des firmes.

La régulation joue un réle majeur sur chacun de ces piliers, principalement par I'élabora-
tion d'une législation internationale et le maintien de la stabilité des brevets ou par le finan-
cement de l'innovation a travers une régulation hors marché des prix. C'est donc naturellement
avec constance et véhémence que l'industrie a influencé cette régulation. Cependant, malgré
ces efforts, a partir du milieu des annéees 1990, la pérennité de ce modéle va étre compromise.

2. La fin du modele du modeéle "blockbusters" ?

Plusieurs éléments, pesant sur I'un ou l'autre des trois piliers du modeéle, expliquent cette
évolution. L'arrivée a échéance simultanée d'un grand nombre de blockbusters; les montées
des exigences, tant sanitaire que financieres, des systémes de soins, I'asséechement du pipeline,
lie au "retard" des biotechnologies et a la complexité croissante des techniques de R&D a
mettre en ceuvre, les évolutions quantitative et qualitative des marchés, dues de I’arrivée mas-
sive des pays du Sud, etc., sont autant d'entailles au modéle "blockbusters™. L'une des caracté-
ristiques de ces événements est que, d'abord du point de vue des systemes de santé et des pa-
tients, mais aussi, dans une certaine mesure, du point de vue des firmes, le médicament géné-
rique semble y constituer une réponse plausible, qu'elle soit sous forme d'emplatre ou de rem-
part.

2.1.  Le déclin du modele "Blockbusters"

Les régulations ont éteé les premiéres a bousculer le modele "blockbusters” en adoptant des
reglementations sur les médicaments génériques et en durcissant les exigences sanitaires sur
les medicaments pour I'obtention d'une AMM et en instaurant des criteres d'efficience médi-
co-économique lors des négociations de prix avec les laboratoires. Ces exigences intervien-
nent dans une période au cours de laquelle de nombreux brevets arrivent a échéance sans que
le rythme faible d'apparition des molécules innovantes ne réussisse a les remplacer dans le
portefeuille des firmes.

A I’instar de la réglementation en vigueur Etats-Unis, mais avec l'intention de faciliter le
développement des médicaments génériques™®, la législation européenne entend préciser les
conditions dans lesquelles ces medicaments peuvent accéder au marché. Alors qu'une pre-
miére proposition de la Commission Européenne, analogue au Hatch-Waxman Act, avait été
refusée en 1996 car jugée contraire & I’article 30 des accords ADPIC™, la directive 04/27/EC
de 2004*2, dite "clause Bolar", autorise les demandes d’AMM de génériques. En particulier,
cette clause précise que les études et essais nécessaires a la demande d’AMM pour un géné-
rique, effectués avant l'arrivée & expiration du brevet protégeant la molécule de référence, ne
doivent pas étre considérés comme contraires au droit des brevets ni aux CCP pour les pro-
duits médicaux. Jusqu’en 2004, I’absence de législation européenne avait conduit les firmes
désireuses de développer des génériques avant I’expiration du brevet a les produire en dehors
de I’Union Européenne, souvent dans les futurs pays membres de I'UE (République Tchéque,
Hongrie, Pologne Slovénie).

1071 *Allemagne a été le premier pays européen a encourager les médicaments génériques, dés 1989.

1 En particulier, la proposition a été jugée contraire a la précision selon laquelle les exceptions aux droits ex-
clusifs conférés par un brevet ne doivent pas étre la cause "d'un préjudice injustifié aux intéréts légitimes du
titulaire du brevet, compte tenu des intéréts légitimes des tiers".

12 Cette directive a été transposée en droit national des pays membres entre 2005 et 2007.
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En définitive, par cette législation, I'Europe a rejoint la Iégislation américaine et celle de la
quasi-totalité des pays de I’OCDE pour lesquels la protection par brevet s'appuie sur les ac-
cords ADPIC et la législation sur les génériques reposent sur une clause de type Bolar (AIPPI,
2008).

Cette législation harmonisée de protection des innovations pharmaceutiques n'a pas été tota-
lement combattue par les big pharma. D'une part parce que I'harmonisation avait fortement
contribué au modele "blockbusters” en assurant aux firmes des situations de monopole mon-
dial sur leurs produits. D'autre part car la généralisation des clauses Bolar, mises en ceuvre
pour inciter la concurrence des la fin de la période de protection par brevet, pouvait aussi
s'avérer aussi un facteur de soutien aux détenteurs des brevets, en leur permettant de dévelop-
per des stratégies de lutte contre les génériques a grande échelle.

Malheureusement, ces évolutions législatives se sont inscrites dans un contexte de perte
massive et simultanée des brevets sur les blockbusters détenus par les firmes. Le phénoméne
est continu depuis et le nombre de brevets perdus en augmentation. Entre 2012 et 2018, les
pertes de chiffre d’affaires liées sont estimées a 148 milliards de dollars (PWC, 2013)
J'ampleur du phénomeéne est si importante pour les firmes que la situation a été qualifiée de
"falaise des brevets".

La protection par brevet des molécules détenues par les big pharma s'est aussi distendue
par la mise en place, principalement autour des thérapie antirétrovirales, des premiéres li-
cences obligatoires, attribuées au Brésil et en Thailande, par des procédures particuliéres de
brevetabilité, comme en Inde (Guennif, 2012) ou par le développement de licences volon-
taires via les Médicines patent pool, par exemple (Coriat et Weinstein, 2012).

Sur le plan sanitaire, le médicament a dd faire face & un renforcement des conditions
d’AMM, notamment, au début des années 2000, a I’obligation de développer une véritable
phase de pharmacovigilance, postérieure a la commercialisation du médicament. En Europe,
les laboratoires ont ainsi, depuis les directives de 2001 (01/83/CE) et 2004 (04/27/CE), obli-
gation d’adresser régulierement aux autorités sanitaires des rapports periodiques relatifs a la
sécurité des produits (tous les 6 mois durant les deux premiéres années apres I’AMM et an-
nuellement pendant les deux années suivantes puis tous les 3 ans).

Plus récemment, I'EMA a introduit une nouvelle approche, en trois volets, pour la gestion
des effets indésirables (Regulatory action to safeguard public health, 2012) et la FDA a cons-
truit un systéme de surveillance active, appelé Sentinel, pour superviser la sécurité de tous les
médicaments sur le marché américain (Mini-Sentinel, FDA’s New Tool for Monitoring the
Safety of FDA-Approved Medical Products, 2012). Enfin, les autorités de réglementation dans
le monde collaborent plus étroitement. Un produit rejeté dans une région est donc susceptible
d’étre plus facilement rejeté dans les autres. Fin 2010, par exemple, I’lEMA a retiré I'Avandia®
(traitement du diabéte) alors que la FDA imposait des restrictions strictes a son utilisation, les
deux agences ayant échangé des notes avant de parvenir a cette décision.

A la perte des brevets sur les molécules les plus rentables et au durcissement des condi-
tions d’AMM, les firmes espéraient opposer une arrivée massive de molécules innovantes,
permettant de maintenir la profitabilité du modele.

Cet espoir s'appuyait, dans les annees 90, sur le développement des biotechnologies et de la
génomique, et les perspectives de développement de nouvelles molécules qu'elles annon-
caient. Cependant, ces technologies se sont révélees plus complexes que prévu. Elles ont for-
tement augmenté les colts de R&D et, en dépit des dépenses réalisées, ont échoué a mener de
nouvelles molécules jusqu’au marché. En 2007, par exemple, 18,5% des dépenses de R&D de
I'industrie étaient consacrées aux biotechnologies (13 milliards de dollars sur 70), tandis que
la FDA n’approuvait que 19 nouvelles entités moléculaires et biologiques, soit 3,7 milliards
de dollars de R&D par molécule, trés loin des 53 molécules approuvées en 1996 lorsque les
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dépenses totales de R&D s'élevaient a 28 milliards de dollars (0,52 milliards de dollars de
R&D par molécule, en dollars courants). Mécaniquement, ce phénomene a épuisé le pipeline
des firmes : sur une période de cing ans, en 2006, plus de 90 % des revenus totaux des big
pharma provenaient de médicaments qui avaient été mis sur le marche avant 2001.

Ce "deficit d’innovation™, dans lequel aucun nouveau produit ne vient compenser les pertes
de brevets ou la concurrence d'autres produits, a rapidement mis a mal les profits des firmes a
court et moyen terme. D'autant que le troisieme pilier du modele "blockbusters™ —la garantie
de prix élevés relayés par des stratégies de ventes agressives- est lui aussi battu en bréche.

Partout, la politique du médicament se focalise de plus en plus sur la réduction des dé-
penses de santé, via le durcissement des contréles de prix et de taux de remboursement. Les
pays européens comme les Etats-Unis ont mis en place, dans les années 1990, des méca-
nismes limitant le colt de la prise en charge par I’Etat ou les systémes obligatoires
d’assurance maladie. Appliqués aux médicaments dont le brevet a expiré et pour lesquels des
génériques sont disponibles, ces mécanismes permettent a la fois de faire pression sur les la-
boratoires pharmaceutiques pour qu’ils baissent leurs prix et de sensibiliser les patients aux
colts des médicaments qu’ils consomment (voir tableau n°1). Différentes études sur I'un de
ces mecanismes, le prix de référence montrent I'efficacité de ce type de mécanisme sur la
baisse des prix des médicaments princeps comme des médicaments génériques (Verpillot,
2009).

Si I'efficacité de ces mécanismes est démontrée, on peut s'interroger sur I'absence relative
de reaction des big pharma qui voient leurs profits rognés par cette nouvelle régulation. En
réalité, la nouvelle régulation n'est pas si négative qu'il y parait. En effet, en contrélant plus
strictement les prix, la régulation leur fixe des planchers susceptibles de constituer une bar-
riere a la concurrence. Plusieurs études réalisées en Norvege (Brekke, Grasdal et Holmas,
2009), en Iltalie (Ghislandi, Krulichova et Garattini, 2005) et en Suéde (Bergman et Rudholm,
2003) ont ainsi montré que, sans cette régulation, I’entrée d’un nouvel acteur conduirait a une
baisse de prix supplémentaire.

Les contraintes budgétaires s'appliquant aux systéemes de santé les conduisent de plus en
plus fréquemment a délimiter le périmétre de molécules prises en charge en les sélectionnant
en fonction critéres issus soit d’une évaluation thérapeutique, soit d’une évaluation écono-
mique des médicaments, soit des deux (Sermet, 2007).

La délimitation d'un périmeétre de molécules pris en charge s'appuie le plus souvent sur la
définition d'un panier de soins visant a prioriser les dépenses de santé (Batifoulier, 2012).
Seules les molécules retenues au remboursement bénéficient des garanties de ventes au prix
négocié avec les systémes de soins. L’appartenance aux paniers de soins est donc décisive
pour vendre.

Quasiment tous les pays de I’OCDE différencient les prix des médicaments a partir de leur
valeur medico-économique. Dans les pays comme la France, ou seule I’évaluation thérapeu-
tique est retenue, la négociation entre les laboratoires pharmaceutiques et les institutions pu-
bliques repose sur deux éléments principaux, I’ASMR*? et la comparaison des prix proposés
par les laboratoires & ceux des traitements existants. Lorsque la molécule est nouvelle, I'éva-
luation est difficilement réalisable et les donnéees fournies par les firmes sont essentielles car
I’ASMR est a priori incalculable en raison du manque d’éléments comparatifs. Les institu-
tions publiques sont alors contraintes de retenir le prix proposé par les firmes. Le pouvoir de
négociation des firmes est dans ce cas particulierement important puisqu'elles sont en situa-

3 Le SMR est un critére absolu qui prend en compte : I’efficacité et les effets indésirables du médicament ;
sa place dans la stratégie thérapeutique, notamment au regard des autres thérapies disponibles ; la gravité de
I’affection a laquelle il est destiné ; le caractére préventif, curatif ou symptomatique du traitement médicamen-
teux ; I’intérét pour la santé publique du médicament. L’ASMR est quant a lui un critére relatif qui mesure le
progres thérapeutique ou la valeur ajoutée du médicament. Il s’agit d’évaluer I’intérét du médicament par rapport
a la thérapeutique déja sur le marché.
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tion d’imposer leurs prix de monopole. L’Allemagne et le Royaume-Uni ne négocient
d’ailleurs pas le prix du médicament innovant. En conséquence, les firmes introduisent leurs
nouvelles molécules en priorité dans ces pays, devenant de fait des pays de référence.

Les organismes de régulation privés ou publics exercent donc une régulation officielle de
la production et de la vente des medicaments. Cependant, les firmes, par leurs actions, tentent
de manipuler les décisions en matiére de prix et de remboursement. Les objectifs initiaux de
sécurité sanitaire et de maitrise des déepenses sont difficilement atteints dans ce cas, condui-
sant les autorités sanitaires a renforcer les mesures discrétionnaires de réduction de co(ts.

L'accumulation des défaillances et le durcissement des régulations ont mené I'ensemble des
acteurs a explorer de nouveaux modeéles parmi lesquels celui des génériques qui, a court terme
au moins, présente le double intérét de réduire le montant des dépenses de médicament et de
contenir les baisses de chiffre d'affaires des firmes.

2.2. Le développement des générigues comme alternative sa-
nitaire et financiére

Les contraintes financiéres associées aux impératifs sanitaires amenent les systemes obli-
gatoires de santé a favoriser les genériques. Dans les pays du Nord, la régulation du médica-
ment se focalise vers le générique tandis que dans les pays du Sud, les politiques de générique
déja en vigueur se renforcent car elles permettent I’acces aux soins a des populations qui en
seraient privées sinon. Tout en tentant par tous les moyens de défendre leurs brevets, les big
pharma se résignent a développer de nouvelles stratégies de produit.

Dans les pays du Nord les politiques en faveur des genériques se construisent, a la fin des
années 1990, autour de trois grands principes. La simplification des procédures dAMM, déja
mise en ceuvre depuis 1984 aux Etats-Unis (cf. infra), le droit de substitution et les incitations
a la prescription et a la consommation (voir tableau n°3).

Tableau n°3 : Politiques d’incitation a la prescription et & la consommation
de génériques dans quelques pays de ’OCDE

Allemagne Etats-Unis Espagne France Italie Royaume-Uni
Prise en compte
des génériques par| 1976 1978 Nd 1994 nd 1997
le systéeme de soins
dSeIsrT[])?’Ic;zlécéiLtJ:’()er; 2004 - Hatcﬁ?\?\;‘a;(man 2004 - 2004 (Zt?fjsz:e 2004 ;
% A& AMM Clause Bolar Act Clause Bolar Clause Bolar Bolar Clause Bolar
3 1989 : Loi Blim (intro 1997 : Incitation &
8 TFR) 1978 : Autorisa- prescrire 1997 : Incitation a
Dévelopoement 1993 : Réforme Seeho- |tion de substitu- 1998 * prix de 1999 : Droit de prescrire par
des éﬁgﬂ e fer (gel temporaire des |[tion avec Incita- @r'er?c e substitution Nd enveloppes budgé-
Y q prix) tions financiéres 2002 : DCI taires
2002 : Droit de substi- 2003 Généralisation 2005 : TFR
tution aux pharmaciens des TFR
DCI autorisée autorisée autorisée obligatoire autorisée autorisée
2 i -
E=] Substitution obligatoire selon les Etats obligatoire autorisée autorisée | SanS if (pres;
z cription en DCI*)
=3 Oui (y compris . .
2 TFR biosimilaires) Non Nd oui nd Oui
Prix de référence) Oui Non Oui oui oui Non
g Pharmaciens non financiéres financiéres  [selon les régions financiéres financiéres financiéres
= Patients : financiéres financiéres financiéres financiéres financiéres Non
b= s . - financiéres - financiéres et non non ] .
E Médecins financiéres privées selon les régions financicres financieres | "N financiéres

*DCI : Dénomination commune internationale des principes actifs.
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Le droit de substitution autorise le pharmacien a dispenser une forme moins onéreuse mais
bio-équivalente du principe actif indique par le praticien. Ce droit, facilitant la consommation
des génériques, existe dans beaucoup de pays a I’exception de ceux, comme le Royaume-Uni,
dans lesquels la prescription se fait en DCI.

Les incitations a la prescription prennent différentes formes selon qu’elles s’adressent aux
médecins, aux pharmaciens ou aux patients. Plusieurs dispositions s’adressent aux meédecins
habituellement jugés comme les principaux inducteurs de la consommation de soins. Celles-ci
prennent généralement la forme de bonus comme, par exemple, aux Etats-Unis et au
Royaume-Uni, dans les 1990, ou certains médecins pouvaient conserver une partie des éco-
nomies realisees par de la prescription de génériques. En France les praticiens peuvent obtenir
des avantages financiers s’ils respectent des objectifs de prescriptions inscrits dans le P4P ou
le CAPI™,

La situation des pharmaciens est trés différente car a priori ils n’ont pas intérét a prescrire
des générigques dans la mesure ou leurs marges augmentent avec le prix des médicaments. Des
incitations spécifiques ont été nécessaires : l'augmentation des marges des pharmaciens
(France) ; l'instauration d'une prime a la vente (Suisse, France depuis 2012) ; l'utilisation de
malus pénalisant financiérement les pharmaciens qui n’appliqueraient pas la substitution (Al-
lemagne, France). Enfin, des incitations en direction des patients ont été mises en place, por-
tant globalement sur les montants ou les taux de remboursement.

Toutes ces mesures ont eu comme consequence d’augmenter la part de marché des géné-
riques au détriment des princeps pour atteindre en moyenne, en 2011, 52% de part de marché
en volume dans les 5 premiers marchés du médicament et 19% en valeur (graphique n°2).

Graphigue n°2 : Part de marché des médicaments génériques en 2011
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Source : IMS Health, 2011

Ces transformations, associées aux évolutions dans les pays du Sud, affectent les prévi-
sions de croissance du marché mondial du médicament. Celui-ci a atteint 134 milliards de
dollars en 2011 et devrait atteindre 231 milliards de dollars en 2017. Sur la période 2010-
2015, le taux de croissance annuel moyen mondial du marché des médicaments est de I’ordre
de 4% tandis que celui des génériques est estimé a 12% (avec des écarts importants selon les
pays, voir tableau n°4).

Y Le P4P (paiement & la performance) et le CAPI (Contrat d'amélioration des performances individuelles)
sont deux outils en direction des médecins. Tous deux proposent une rémunération proportionnelle au degré de
réalisation d'objectifs spécifiques parmi lesquels la prescription de génériques.
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Tableau n°4 : Prévision du taux de croissance annuel moyen du marché
des médicaments sur la période 2010-2015

Ensemble des médicaments Médicaments Génériques
Amérique du Nord 1% 11%
Europe 2% 9%
Japon 1% 6%
Reste du Monde 15% 19%
France -2% a-1% 9% a 12%
Monde 4% 12%

Source : IMS Health

Cette forte progression du marché des genériques est principalement portée par la crois-
sance de celui des pays émergents, les pharmerging™. Ces pays devraient doubler leurs dé-
penses en produits pharmaceutiques, pour atteindre entre 150 et 165 milliards de dollars en
2016. Ainsi, la contribution des pharmerging & la croissance du marché mondial passerait de
37% pour la période 2006-2010 a 63% pour la période 2011-2014. En 2015 la part de marché
des pharmerging serait proche de 30%, identique que celle des Etats-Unis (IMS, 2012). Cette
croissance s’expliquant par I’augmentation des revenus, le développent des médicaments
« low cost » et les programmes gouvernementaux destinés & accroitre I’accés aux médica-
ments (IMS, 2012). Ces évolutions ont comme conséquence sur le marché mondial et a
I’horizon 2016, d’une part une baisse du poids des pays développés au profit des pharmerging
et, d’autre part, une baisse de la part des princeps au profit des génériques (Tableau n°5).

Tableau n°5 : Evolution du marché mondial du médicament entre 2011 et
2016 (prévision)

Autres (A) : 12%

. . E0 ’ s . ar0, )
Princeps (P) : 53% (615-645 Md$) Génériques (G) : 35% (400-430 Md$) (130-160 Md$)
©
S Pays développés "Pharmerging"* Reste du monde
N (2011: 627Md$ ; 2016 : 615-645Md$) (2011: 194Md$ ; 2016 : 345-375Md$) (2011: 135Md$ ; 2016 : 140-170Md$)
A A: A:
. 0, 0 0, . 0, 0 0, . 0, 0 0,
P:69% G:18% 13% P:24% G : 65% 11% P:51% G : 40% 9%
S
P 73% G 14% A P:30% G:57% A P : 58% G:33% A
: 13% ) ’ 13% ) ’ 9%
o
N . . Génériques (G) : 25% Autres (A) : 12%
0,
Princeps (P) : 63% (596Md$) (242Md9) (118Md9)

Source : IMS (2012)

Ces perspectives de forte croissance du marché mondial des génériques constituent une
forte incitation pour les big pharma a se tourner vers ce marché. Elles ont, a cet effet, déve-
loppé différentes stratégies que I’on peut regrouper en trois grandes catégories : I’'une axée sur
le développement de nouveaux produits, la seconde basée sur I’acquisition de brevets par Fu-
sions et Acquisitions (F&A) et alliances et, la troisieme s’appuyant sur I’utilisation de straté-
gies juridiques et de procédures judiciaires™.

Le développement de nouveaux produits peut prendre differentes formes. Le switch (Rx-to-
OTC est une stratégie définie comme le transfert volontaire de statut d’une molécule a pres-
cription médicale obligatoire (Rx) a celui de molécule a prescription facultative (OTC)
(Hester, 2005). Les politiques de switch présentent de nombreux avantages pour les firmes

15 LLes Pharmerging sont les pays ou la croissance prévue de dépenses pharmaceutiques pour les 5 années &
venir est supérieure a 1 milliard de dollars et dont le PIB par téte est inférieur a 25 000$ PPA. Ces marchés in-
cluent en 2012 : Chine, Brésil, Inde, Russie, Mexique, Turquie, Pologne, Venezuela, Argentine, Indonésie,
Afrique du Sud, Thailande, Roumanie, Egypte, Ukraine, Pakistan, Viet-Nam (IMS, 2012).

1 Pour un développement de ces stratégies, voir Abecassis et Coutinet (2009) ; (Grandfils, Paris et Sermet,
2004) ou Direction Générale de la Concurrence (2009).

13



notamment en termes de prix, car le prix des OTC n’est pas complétement régulé et le produit
est payé par les patients. Plusieurs laboratoires ont utilisé cette stratégie comme par exemple
Schering-Plough, firme détentrice du brevet de la loratadine (clarityne®) qui a effectué le
switch de sa molécule en 2002, année de I'expiration du brevet'’. Plus récente, la stratégie des
"marques ombrelles” se multiplie rapidement. Les marques ombrelles sont des noms de fan-
taisie communs a plusieurs médicaments et assortis d’une allégation distinctive a chaque pro-
duit. Par exemple, la firme Aventis utilise son produit phare le Doliprane® pour développer de
nouveaux produits tels que le Doli Rhume® ou le Dolitabs®. De son c6té, la firme Urgo, pro-
priétaire de la marque Humex®, la décline en 16 produits différents comme Humex Mal de
gorge menthe® ou Humex TS Pholcodine®, appartenant & des classes thérapeutiques diffé-
rentes. Cette pratique d’utilisation des marques ombrelles est souvent choisie lorsqu’un pro-
duit fait I'objet d'un switch.

Une autre forme de développement des médicaments est celui de médicaments similaires les
me-too qui sont des molécules qui appartiennent a la méme classe thérapeutique de leur pro-
duit de référence mais qui bénéficient d’innovations incrémentales ou de modifications mi-
neures suffisantes pour ne pas étre considérées comme des génériques. A ce titre ils peuvent
étre protéges par de nouveaux brevets. Dans le domaine des biotechnologies, le cas de
I’Epogen® de la firme Amgen mis sur le marché en 1994 a fait I’objet d’un me-too, le
Dynepo®, de la part de Transkaryotic Therapeutics et de Sanofi-Aventis ayant obtenu une
AMM en Europe en 2002.

La seconde categorie de stratégies consiste a acquerir des molécules protégées par des brevets
par I’intermédiaire d’opérations de F&A. L’industrie pharmaceutique a connu durant la pé-
riode des années 1990 une vague importante de F&A dont beaucoup étaient motivées par
I’acquisition de brevets (Abecassis et coutinet, 2008). Un exemple de cette stratégie est donné
par I’acquisition, en 2003, de Pharmacia Corp. par Pfizer pour 59 milliards de dollars, moti-
vée notamment par le brevet du Celebrex® (antiinflammatoire non stéroidien). Plus récem-
ment, en 2011, I’acquisition de Genzyme par Sanofi pour 20,1 milliards de dollars était prin-
cipalement motivée par les espoirs de profits suscités par la molécule Lemtrada, commerciali-
sée jusqu’a présent dans le traitement de la leucémie mais semblant donner de bons résultats
contre la sclérose en plaque. Les profits estimés de la vente de cette molécule s’éléveraient a
20 milliards de dollar en 2017.

Enfin, les firmes utilisent aussi des techniques juridiques ou judiciaires pour retarder les
pertes de brevets. Parmi celles-ci, le dép6t de grappes de brevets ou de brevets secondaires
renforce et prolonge la position de monopole des laboratoires. Ceci consiste, par exemple, a
multiplier les dépdts de brevets pour une méme molécule, celle-ci étant alors protégée par des
brevets successifs déposés a des périodes différentes. Les procédures judiciaires visant a re-
tarder la commercialisation des génériques sont particulierement utilisées. L’exemple le plus
célebre est vraisemblablement I’affaire du Clopidogrel, produit et commercialisé sous le nom
de Plavix® par Sanofi-Aventis en Europe et Bristol Myers Squibb (BMS) aux Etats-Unis. Ini-
tié en mars 2002 par un procés pour contrefacon intenté par Sanofi-Aventis et BMS contre
Apotex (genériqueur canadien), I’imbroglio judiciaire a permis a Sanofi-Aventis/BMS
d’éviter la production de génériques de ce médicament jusqu’en 2009*8. Les laboratoires peu-
vent également développer des négociations, voire des relations partenariales avec les généri-

7 e brevet expirait fin novembre 2002. Le laboratoire Schering-Plough a lancé un médicament OTC (clari-
tin OTC® aux USA) pour lequel I'AMM a été obtenue en novembre 2002, alors que les premiers génériques n'ont
été ((:@ommercialisés qu'en janvier 2003, pour certains en collaboration avec Schering-Plough (Claritin D24
hour™).

18 | "affaire s’est terminée en octobre 2011. Apotex a été condamné par la cour d’appel du circuit fédéral
américain a verser la somme de 442 209 362 $US a Sanofi et BMS au titre des dommages et intéréts. Cette
somme s’ajoute aux 1 258 682 $US payés par Apotex au titre des intéréts courus postérieurement au jugement et
aux 900 000 $US au titre des dépens.
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queurs afin de limiter la commercialisation, de partager des marchés ou de réaliser des trans-
ferts de valeur.

Les big pharma n'ont pas cru au déclin du modéle "blockbusters” car elles comptaient sur
le renouvellement des molécules protégées. Elles ont donc accompagné les régulateurs dans
leurs évolutions vers les génériques tout en essayant de maintenir leurs positions et de contrer
les génériqueurs dans cette optique. Les incitations au developpement du générique ont fina-
lement affecté les profits des firmes avant l'arrivée des nouvelles molécules espérées.

Les evolutions réglementaires favorisant I’introduction des médicaments génériques n’ont
pas été spécifiques aux pays du Nord. Beaucoup de pays du Sud, notamment les pharmerging
se sont appuyés sur ces médicaments pour reprendre possession de leurs marchés intérieurs.
Cette démarche leur a permis de développer des systemes d’assurance et des services médi-
caux de base a des prix accessibles a leur population. Ce contexte au Nord et au Sud a consti-
tué a la fois une concurrence forte sur le marché des médicaments et, en I'absence d'innova-
tion, une opportunité de debouchés.

3. La régulation au secours des big pharma

Poussées par ces évolutions du marché, les big pharma se sont résignés a modifier leur
modele et a développer des stratégies de production et de commercialisation de géneriques.

Dans le méme temps, afin de redynamiser I'innovation, les pays du Nord ont assoupli leurs
réglementations pour inciter les firmes a innover et a offrir de nouvelles molécules répondant
a la demande de leur population. Aujourd’hui, dans ces pays, un nouveau modele semble se
dessiner, caractérisé par des technologies de pointe, un ciblage sur des segments de population
de patients et des interrelations fortes avec les organismes de régulation.

3.1. Le génerique : fatalité ou opportunité ?

Le développement des médicaments génériques constitue une réponse rapide et relative-
ment facile aux difficultés que les big pharma rencontrent sur le marché des princeps. Ce
choix stratégique offre de nombreux avantages pour les firmes : les génériques nécessitent des
colts de R&D relativement faibles (plus faibles que pour les princeps) ; les AMM sont simpli-
fiées, donc moins colteuses et plus rapides a obtenir ; la production de génériques est un
moyen d’utiliser les capacités de production excédentaires et de profiter des effets de marque
dont les big pharma bénéficient. Ce choix permet également de satisfaire aux contraintes de
colt des systemes obligatoires. Enfin, il donne aux firmes la possibilité de profiter des oppor-
tunités offertes par les nouvelles régulations et la croissance du marché dans les pharmerging.

Dans cette optique toutes les big pharma ont choisi de développer des médicaments géné-
rigues méme si elles ne I’ont pas fait de la méme facon ni en méme temps. Pour y parvenir,
plusieurs procédés sont possibles, tels que le développement par croissance interne, par crois-
sance externe via des F&A ou la formation d'alliances.

Les stratégies retenues par Novartis, d’une part, et par Pfizer, d’autre part, en constituent
une illustration. Dés 1996, lors de la creation par fusion de Novartis, une filiere « géné-
riques », Sandoz a vu le jour. A partir de 2000, Sandoz se spécialise sur les médicaments gé-
nériques et, progressivement, Novartis utilise la marque ombrelle Sandoz pour tous ses géne-
riques. Des 2004, Novartis-Sandoz entame une série de F&A (Tableau n°6) dont la derniere
est le rachat, en mai 2012, de Fougera Pharmaceuticals, leader mondial du générique dermato-
logique. La stratégie de Novartis-Sandoz est donc clairement de se positionner en leader
mondial du générique : en 2012, les ventes de génériques représentent pres de 20% des ventes
du groupe.
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Les choix stratégiques de Pfizer sont nettement différents. En 2009, Pfizer se positionne
sur ce marché avec d'une part la création d’auto-génériques (ou génériques de marque)™ pour
7 de ses molécules et, d'autre part avec le rachat des droits de 39 génériques aux Etats-Unis et
20 en Europe.

Le développement d'auto-génériques présente de nombreux avantages, notamment celui
d’étre le premier sur le marché, de benéficier d'une période d’exclusiviteé attribuée au premier
génériqueur (180 jours aux Etats-Unis) et de profiter d’un effet de marque (Yacoub et
Laperche, 2010). Ainsi, Pfizer a mis sur le marché un générique, le Sildenafil®, de son prin-
ceps, le Blockbuster Viagra®, dont le brevet détenu depuis 1998 est tombé en 2013. Quinze
autres firmes, dont des big pharma comme Novartis-Sandoz, ou des genériqueurs comme
Teva ont aussi obtenu des AMM pour des génériques du Viagra®.

Le groupe a racheté plusieurs génériqueurs dont le brésilien Teuto Brasileiro et a tenté
d'acquérir I’allemand Ratiopharm et I’indien Micro Labs. Ces acquisitions montrent que la
stratégie de Pfizer est double : se positionner sur les marchés des genériques occidentaux et
pénétrer les marchés des pays émergents.

A I’instar de Novartis et Pfizer, les big pharma se sont lancées, au début des années 2000,
dans une politique effrénée d’acquisition de laboratoires produisant des génériques, d’abord
des pays du Nord puis des pays émergents (Tableau n°6).

Tableau n°6 : Principales opérations de F&A impliguant une big pharma
et un producteur de génériques depuis 1996

Acquéreur Pays Cible Pays Entité créée
2012 Tadeka Japon URL Pharma Inc Etats-Unis Tadeka
2012 Tadeka Japon Multilab Brésil Tadeka
2012 Sanofi France Genfar Colombie Sanofi
2012 Watson Etats-Unis Actavis Suisse Watson
2012  Novartis-Sandoz Suisse Fougera Pharma. Etats-Unis Novartis-Sandoz
2010 Pfizer Etats-Unis Teuto Brazleiro Brésil Pfizer
2010 Abbott Etats-Unis Piramal (Gerenic) Inde Abbott
2010 Teva Israél Ratiopharm Allemagne Teva
2009 Sanofi France Kendrick Farmaceutica Mexique Kendrick
2009  Novartis-Sandoz Suisse Ebewe Pharma Autriche Sandoz Ebewe
2008 Daiichi-Sankyo Japon Ranbaxy Inde Daiichi-Sankyo
2007 Mylan Etats-Unis Merck Generics Allemagne Mylan
2006 UCB Pharma Belgique Schwarz Allemagne UCB Pharma
2005 Sandoz Suisse Hexal Allemagne Sandoz
2005 Teva* Israél Ivax Etats-Unis Teva
2004 Merck Generics  Allemagne NM Pharma AS(filiale Pfizer) Etats-Unis Merck Generics
2004 Teva* Israel Dorom SRL (filiale Pfizer) Italie Teva
2004  Novartis-Sandoz Suisse Durascan (filiale Astra-Zeneca) Danemark Sandoz
2004  Novartis-Sandoz Suisse Sabex Canada Sandoz
2002 Teva* Israél Bayer Pharma SA Allemagne Teva
2001  Novartis-Sandoz Suisse Lagap Pharmaceuticals Royaume-Uni Sandoz
2000  Novartis-Sandoz Suisse Apothecom (filiale BMS) Etats-Unis Sandoz
2000  Novartis-Sandoz Suisse BASF Generics Allemagne Sandoz
1999 Pfizer Etats-Unis Isis Pharma (filiale Schwarz) Allemagne Alpharma
1998  Glaxo Wellcome  Etats-Unis Amoun Pharmaceuticals Egypte Glaxo Wellcome
1998 Pfizer Etats-Unis Cox (filiale Hoechst) Royaume-Uni Alpharma
1997 Watson Etats-Unis Rugby (filiale Hoechst) Etats-Unis Watson
1996 Teva* Israél APS/Berk (division Rhéne Poulenc)  Royaume-Uni Teva
1996 Ciba-Geigy Suisse Sandoz Suisse Novartis

*Teva est un génériqueur qui se développe dans les pays du Nord par croissance externe
Sources : Auteurs et Elsevier Bl (2014)

19 Les auto-génériques sont les génériques produits par les laboratoires & partir de leurs princeps dont le bre-
vet est échu.
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L’intérét des firmes pharmaceutiques pour le marché des génériques peut aussi étre illustré
par le nombre d’opérations de F&A et d’alliances impliquant des producteurs de géneriques
quelle que soit la taille des firmes impliquées dans I’opération. Celui-ci est croissant sur la
période 1991-2013 et s’eleve a 379 alliances et 189 F&A.

Le graphique n°3 permet d’identifier trois grandes étapes dans la réalisation des F&A et
surtout des alliances. Un premier pic en 1996 et 1997 qui suit I’instauration des accords AD-
PIC obligeant les genériqueurs a acquérir des licences de production et/ou de distribution. La
seconde période, au début des années 2000, correspond a la premiére grande phase de perte de
brevets sur les Blockbusters. Beaucoup d’alliances sont alors utilisées pour liquider des con-
tentieux juridiques, d’autres permettent aux firmes de s’adapter aux évolutions des réglemen-
tations nationales qui encouragent I’introduction de génériques. Enfin, depuis 2008, les al-
liances comme les F&A correspondent surtout a des stratégies de pénétration des pharmer-

ging.

Graphigue n°3 : Nombre d’alliances et de F&A impliguant des produc-
teurs de générigues sur la période 1991-2013
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3.2.  Emergence d’un nouveau modéle "Blockbusters" ?

Deux grandes stratégies semblent donc coexister au sein des big pharma, I'une centrée sur
des blockbusters vieillissants et des génériques de marque dans les pays du Nord, I’autre sur
des géneriques, y compris innovants, dans les pays du Sud. Pour autant, du point de vue des
firmes, le principal défaut du modele générique est sa faible rentabilité & moyen et long terme.
Celle-ci s'explique par des élements endogenes et exogenes. D'un cbté le modele est base sur
des produits standardisés, une innovation incrémentale et une forte concurrence entre produc-
teurs. De l'autre c6té, dans les pays du Nord, les modalités de négociation de prix, notamment
les arbitrages prix/volume pour les produits les plus courants, conduisent a des baisses de
prix.

Au-dela des conséquences de la faible rentabilité de ces médicaments sur les profits, celle-ci
est peu compatible avec le financement de marche auquel les firmes recourent de fagon crois-
sante.

Du point de vue des régulateurs, I'absence d'innovation radicale se heurte a une demande de
soins plus performante, mieux ciblée, notamment sur des pathologies rares.
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Au total, les limites pour les firmes et les régulateurs d’un modéle centré sur les génériques
conduisent, au Nord, a esquisser un nouveau modele de production favorisant I’innovation. En
revanche, dans les pharmerging, les perspectives de croissance sont telles que les laboratoires
continuent, par I’intermédiaire d’alliances et d’acquisitions, a pénétrer ces marchés ou a ac-
croitre leurs parts de marché.

L’hypothése d’un modéle dans lequel les laboratoires abandonneraient les princeps pour se
focaliser sur les genérigques entraine un risque économique et social évident de disparition des
capacités de recherches et d’innovations. En réaction, I’exigence sociale en faveur du déve-
loppement de médicaments pour les maladies rares ou a "vide thérapeutique”, prend la forme
de politiques publiques ciblées, de revendications de la part des associations de patients et de
fondations qui participent au financement de recherches pour certaines pathologies. Enfin,
dans un contexte d’essor de la démocratie sanitaire, I’ensemble des acteurs demande des me-
dicaments cliniqguement et économiquement plus efficaces, c'est-a-dire permettant de baisser
la mortalité ou la morbidité, d’améliorer I’efficacité du systéme de soins et de réduire la con-
sommation.

Pour répondre a ces exigences et aux objectifs de rentabilité des firmes, les autorités sani-
taires instaurent des licences adaptatives (adaptives licencing pour la FDA ; staggered appro-
val pour I’EMA). Le principe de ces licences est d’autoriser une mise sur le marché anticipée
de certaines molécules en réduisant son indication & une population cible, médicalement sui-
vie et servant de source d’information pour une évaluation en situation réelle. L’autorisation
est revue de fagon incrémentale en tenant compte des résultats obtenus. Cette nouvelle ap-
proche d’attribution des AMM permet de raccourcir les délais de mise sur le marche et satis-
fait & la fois les firmes qui peuvent commercialiser plus tét leurs produits et les patients qui
disposent plus rapidement de traitements innovants.

Par ailleurs, les modalités de fixation des prix et des taux de remboursement, issus d'éva-
luations medico-economiques, établies lors du modele "blockbuster” (cf. infra) continuent
d’étre, pour les firmes, des incitations fortes & innover et a développer de nouveaux traite-
ments. Ces modes de négociation de prix pour les nouvelles molécules butent toujours sur
I'asymétrie d’information privant le négociateur (public ou privé) des capacités a évaluer
I’amélioration reelle apportée par la molécule. Il doit se résoudre a accepter le prix proposé
par le laboratoire. Cependant, face a cette incertitude, des techniques récentes de partage des
risques fondes sur les résultats, ont été developpées. Le prix y est négocié conditionnellement
a I'efficience annoncée par le laboratoire®®. Ce prix conditionnel intégre des objectifs de vo-
lume de ventes, d’efficacité du traitement et d’amélioration de la prise en charge du patient.
Le prix et le taux de remboursement seront alors revus en fonction des résultats. Un médica-
ment innovant garantit ainsi au laboratoire une situation de monopole et un prix élevé.

Les modalités de financement des firmes et de leurs activités de R&D constituent aussi une
incitation a I’innovation. L’ importance croissante du financement de marché renforce le poids
des actionnaires et I’obligation des firmes de satisfaire leurs exigences de rentabilité. L’acceés
au financement est alors conditionné au portefeuille de brevets et a I’importance du pipeline
détenu par la firme. Ces nouvelles molécules innovantes et protégees par des brevets seront
mieux a méme que les médicaments génériques de remplir les conditions de rentabilité de-
mandées par les actionnaires.

% Une telle méthode a été contractualisée en France dans l'accord cadre LEEM-CEPS de régulation budgé-
taire entre I’Etat et les entreprises du médicament du 5 déc. 2012. Cet accord prévoit une procédure de prix con-
ditionnels ou des études médico-économiques post-AMM sont susceptibles de mener a une renégociation a la
hausse ou a la baisse du prix.
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Les autorités de régulation, apres avoir développé des outils pour favoriser I’introduction et
le développement des médicaments génériques, semblent opter pour une régulation incitant a
I’innovation pour améliorer I’efficacité des traitements. La superposition de deux régulations
contradictoires, répondant a deux objectifs antagonistes, conduit les firmes a adopter ces deux
stratégies mais neutralise les effets attendues de chacune des politiques du médicament. En
réponse aux politiques de développement des génériques, les firmes produisent des médica-
ments peu innovants, peu chers et relativement peu rentables. Incitées par les nouvelles régu-
lations, elles cherchent a mettre sur le marché des produits innovants, vendues a prix élevé et
dont la rentabilité attendue est forte. Avec cette double régulation, la socialisation du finan-
cement des innovations par les prix ne repose plus sur la totalité des médicaments mais sur la
seule portion des médicaments innovants. Les prix proposés par les firmes sont, en consé-
quence, plus élevés.

La décennie 2010 semble marquer un nouveau tournant du point de vue de I’arrivée de
nouvelles molécules (graphique n°4). En effet, aux Etats-Unis, depuis 2007, le nombre de
nouvelles molécules suit une tendance a la hausse, surtout depuis les 3 derniéres années, et
2012 apparait comme une année exceptionnelle?!. Un des faits marquants de cette tendance
est I’accroissement des molécules issues de procédés génétiques et biologiques (+17%). Ain-
si, la part de ces molécules a dépassé celle des molécules chimiques depuis 2010.

Graphigue n°4 : Nombre d’AMM accordées par la FDA pour de nouvelles
entités moléculaires sur la période 1996-2013
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Les nouvelles molécules issues des techniques génétiques ou génomiques arrivant sur le
marché se distinguent en plusieurs points des médicaments présents sur le marché : blockbus-
ters et génériques. Le premier point distinctif concerne le mode de distribution. Contrairement
aux molécules chimiques traditionnelles, ces nouvelles molécules permettent une personnali-
sation du traitement en ciblant de fagon précise, parmi les patients présentant les mémes
signes cliniques, les seuls patients réceptifs a I'effet du médicament. Elles évitent, de facto, de
nombreux effets indésirables ou dangereux. Ce ciblage est issu d'une meilleure connaissance

21 e travail se base sur les données de I’agence américaine FDA car les données de I’agence européenne
EMA sont délicates a utiliser compte tenu du passage progressif des procédures par pays a une procédure centra-
lisée. Ceci nuit peu a I’analyse dans la mesure ou les firmes présentent en général leurs demandes d’AMM sur
I’ensemble des pays du Nord.
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des pathologies et de chaque patient, acquise grace a des tests de diagnostique capables d'ana-
lyser un ou plusieurs biomarqueurs® et de sélectionner, en fonction de I'état du biomarqueur,
la population de patients réceptive. Ces tests, associés a une molécule thérapeutique, portent
le nom de tests diagnostiques « compagnons ». L'association de la molécule et d'un ou plu-
sieurs tests compagnons améliore singuliérement I'efficience du traitement ciblé, ce qui mene-
ra vraisemblablement, a lI'obligation d'assortir le diagnostiqgue compagnon aux nouvelles mo-
lécules candidates a une AMM. La FDA a, a cet égard, récemment refusé I'AMM au traite-
ment Omapro (contre la leucémie) sous prétexte qu'il était présenté sans diagnostique compa-
gnon.

A contrario, le laboratoire Roche a obtenu une AMM européenne en 2013 pour une nou-
velle formulation de son médicament Herceptin® pour le traitement du cancer du sein HER2-
positif?>. Compte tenu du co(it du traitement par patiente (estimé a 124 800 dollars par an aux
Etats-Unis), l'opportunité de disposer d'un test diagnostique du biomarqueur HER2, qui n'est
positif que pour le quart des femmes, est réelle pour les organismes d'assurance maladie.

Le codt élevé des traitements constitue la seconde spécificité des nouvelles molécules.
Elles s’inscrivent dans des traitements plus colteux que les précédents, chimiques. Ainsi, en
2012, le prix moyen d’une thérapie chimique au Royaume-Uni est de 700 dollars contre
14 750 dollars pour une thérapie biologique.

Compte tenu de ces codts éleveés, les stratégies industrielles retenues par les big pharma ci-
blent un nombre restreint de pathologies rentables pour les marchés du Nord. Ceci constitue la
troisieme caractéristique des nouvelles molécules. Ainsi, sur les 7891 molécules en cours
d’essais cliniques en 2012, 30% couvrent les cancers et les maladies auto-immunes et 20%
des maladies rares.

En dernier lieu, ces nouvelles molécules sont issues d’un modeéle de R&D au sein duquel
les laboratoires ont renforcé leurs collaborations pour limiter les colts. Celles-ci prennent la
forme d’alliances ou de joint-venture entre big pharma et start-up de biotechnologie ou entre
big pharma entre elles, voire entre start-up entre elles. L alliance entre la filiale biotechnolo-
gique Jansen du laboratoire Johnson & Johnson et la firme biotechnologique Capricor Thera-
peutics Inc. conclue en janvier 2014 dans le but de développer un programme de thérapie cel-
lulaire cardiovasculaire en constitue une illustration.

En renouant avec ses anciens principes, la régulation a facilité la mise sur le marché de nou-
velles molécules innovantes. Celles-ci possédent des caractéristiques en termes d’amélioration
de I’efficience des soins, permettant aux firmes d’exiger des prix élevés. En ce sens elles ré-
pondent, au Nord, aux exigences de I’ensemble des acteurs : aux firmes, assurées d’obtenir
des profits élevés, aux organismes de remboursement et aux patients qui bénéficient de médi-
caments plus efficaces et mieux ciblés.

Cependant, ce modele n'est pas (encore) transposable au Sud. Les big pharma continuent
d'y produire des génériques, principalement en s'associant, par alliances ou F&A, a des pro-
ducteurs locaux. De telles associations leur permet, a moyen terme de disposer de canaux de
production et de distribution pour les futurs génériques issus de leurs brevets actuels. A
I'inverse, ces alliances permettent aux génériqueurs du Sud de pénétrer les marchés du Nord.
Au total, le modele d'échanges internationaux qui se dessine reste marqué par une forte diffé-
rence Nord/Sud (ou Nord/Pharmerging) mais le clivage se déplace d'une hégémonie des big
pharma du Nord vers une organisation plus "standard" dans l'industrie, ou des big pharma

%2 Un biomarqueur est une caractéristique biologique propre & une pathologie. Les biomarqueurs ciblés par
les diagnostiques sont des caractéristiques moléculaires, biochimiques ou cellulaires servant d'indicateurs pour
dépister précocement une maladie, réaliser un diagnostic précis, établir un pronostic et suivre la réponse et I'évo-
lution du patient au traitement.

% HER2 est un biomarqueur dont la positivité peut étre déterminée par un test diagnostique compagnon.
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multinationales produisent de I'innovation radicale au Nord et des produits plus standardisés,
assortis d'innovations incrémentales au Sud.

Conclusion

Au terme de ces évolutions, le modele "blockbusters” semble renaitre de ses cendres. Le
consensus des firmes et des systémes de santé construit autour de ce modele jusqu'aux années
90 a permis une évolution sans précédent des firmes pharmaceutiques tout en laissant aux
systemes de santé la possibilité d'accomplir I'ensemble de ses missions. Mais cette situation
s'est construite sur la base d'un modele d'innovations radicales, financées socialement via les
politiques de santé qui acceptaient d'en payer le prix tout en préservant les firmes de la con-
currence. Par ailleurs, la pérennité de ce modele reposait sur une double inflation, celle des
innovations radicales et celle des prix associés a ces nouvelles molécules.

Il n'est pas étonnant que, dans ces conditions, les systéemes de santé aient rompu le pacte,
dans les années 90, des que les conditions ont été réunies pour le faire. A l'instar de ce qui
s'était déja passe dans la décennie 1960 ou un ralentissement important du rythme des innova-
tions radicales avait laissé place libre aux médicaments génériques fondés sur un modele
d'innovations incrémentales, le retard pris par les biotechnologies a permis aux genérigqueurs,
principalement issus des pharmerging, de proposer leurs produits sur les principaux marchés
mondiaux. Mais contrairement a la décennie 1960, ou les génériqueurs ont eté muselés par la
régulation qui entendait favoriser les big pharma et leur modele économique, deux éléments
ont favorisé le déclin du modele "blockbusters”. D'une part, compte tenu de la taille et de la
croissance de leurs marchés, les génériqueurs ont acquis un poids économique suffisamment
important pour ne pas étre écartés d'un simple revers de main, d'autant que leurs actions s'ins-
crivent dans le cadre de la régulation internationale ; d'autre part, les systemes de santé y ont
vu un moyen de se sortir de I'étau dans lequel ils se trouvaient, coinceés entre les besoins
d'économies budgétaires et leurs engagements a financer I'innovation radicale. En infléchis-
sant la régulation en faveur d'un modeéle "genériques”, les systemes de santé ont désamorceé la
spirale inflationniste des médicaments. La tendance s'est méme inversée.

Ce modéle s'est cependant avéré particulierement instable. A la fois parce qu'il ne résout
pas le probléeme de l'innovation en ne finangant pas ou tres peu l'innovation incrémentale,
mais surtout parce que les big pharma n'ont pas totalement adheré a ce modele. Celles-ci,
apres une période de dénigrement, ont bien adopté les génériques, non comme un modele
économique mais comme une double opportunité. Un moyen de s'implanter dans les phar-
merging d'une part, ou le médicament générique est dominant et ou I'innovation incrémentale
y est souvent plus valorisée qu'au Nord. Dans ces dernieres économies, d'autre part, les firmes
considerent le générique comme un pis-aller leur permettant soit de prolonger le cycle de vie
de leurs princeps dont le brevet a échu, soit de maintenir un chiffre d'affaire et faire face a la
concurrence des genériqueurs, en attendant I'avénement d'un nouveau modéle "blockbusters"
qu'elles préparent activement.

Ce nouveau modele "blockbusters"” fondé sur les biotechnologies et la génomique, dit de
"médecine personnalisée”, semble faire I'objet d'un nouveau consensus entre firmes et sys-
temes de santé. Retour a la croissance pour les unes, avancées thérapeutiques radicales pour
les autres, la médecine personnalisée ressemble a l'ancien modeéle "blockbusters™. Sous
I'influence croisée des firmes et des systémes de santé, les régulations nationales ont déja évo-
lué afin d'accueillir ce modele, sur des bases assez proches des regulations en vigueur lors du
premier modéle "blockbusters”. Plus exigeantes en termes sanitaire et plus prudentes en
termes économique, ces régulations renouent avec les seules innovations radicales, le finan-
cement socialisé et la préservation des situations de monopole. Que restera-t-il du modele
"génériques™ dans cette évolution ? Sans doute une solution de repli, pour les systemes de
santé du Nord et une solution d'attente pour les pharmerging, désireux de bénéficier a plus
vite des innovations radicales.
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