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PREFACE
COUP DE RABOT OU COUP DE POUCE ?

La publication du bilan économique
du Leem coincide cette année
avec la prise de fonction d'une
nouvelle équipe gouvernementale
et d’'une nouvelle majorité parlemen-
taire. Faut-il y voir un signe ? Elaboré a
partir de données fiables et actualisées, ce
document de référence offre une vision kaléi-
doscopique des évolutions de notre secteur. ||
pourrait également constituer pour nos parle-
mentaires qui, par leurs assises locales, sont les
observateurs les plus au fait des réalités indus-
trielles et économiques de notre territoire, une
base chiffrée et argumentée leur permettant de
mieux appréhender les évolutions de notre sys-
teme de santé.

|l devrait surtout permettre de lever les trop
nombreuses contradictions qui pesent sur notre
secteur, voire, soyons ambitieux, de faire émerger
une politique du meédicament capable enfin
d’adapter nos capacités de financement aux
défis de I'innovation et d’engager les transfor-
mations nécessaires dans 'organisation des soins.
Rompre avec le conservatisme politique est au-
jourd’hui un impératif. Alors que se dessinent
des vagues d’'innovations sans précédent venant
bouleverser le pronostic vital et évolutif de
nombreuses maladies, notre systeme de régu-
lation reste sclérosé dans une logique budgé-
taire court-termiste. Sur les 10 milliards d’euros
d’économies réalisées dans les dépenses de
santé sur le dernier quinquennat, la moitié a été
fournie par le médicament quand ce dernier ne
représente que 15% des dépenses de santé. Et
ni la stabilité toute relative (+ 0,1%) du chiffre
d’affaires des médicaments en ville apres quatre
années consécutives de baisse, ni la légére aug-
mentation des exportations de médicaments
(+0,8%) en 2016 ne sauraient occulter ce carcan
régulateur, obstacle de poids pour la France
dans la compétition internationale. Alors que
tous nos grands voisins européens, a l'aide de
politiques volontaristes, affichent des crois-
sances positives, le marché pharmaceutique
francais a le triste privilege d’avoir eu la crois-
sance la plus faible au cours des trois dernieres
années.

L'imprévisibilité budgétaire, qui fait du médica-
ment une variable d’ajustement, nuit aujourd’hui
gravement a l'attractivité industrielle de notre
pays. Sur 282 médicaments autorisés par 'Agence
européenne du médicament (EMA) entre 2012
et 2016, seuls 21 sont produits en France... 86 en
Allemagne, 68 au Royaume-Uni, 39 en Irlande.
Pire, jamais les délais d’acces des Francais aux
nouveaux médicaments n‘ont été aussi longs
(plus de 400 jours en moyenne).

A I'heure ol nous publions I'édi-
tion 2017 du bilan économique,
nous parviennent les derniéres

données du barometre BIPE-GERS.
Et 'on découvre que le montant du
marché pharmaceutique remboursable,
net de toutes les remises que paient les in-
dustriels, en 2016 (22,9 Md€) est de 300 millions
d’euros inférieur a celui de 2011 ! Malgré le vieil-
lissement de la population, I'inexorable aug-
mentation du nombre de patients traités et
larrivée massive d’innovations thérapeutiques,
le chiffre d'affaires des médicaments rembour-
sés par '’Assurance maladie n’a pas bougé sur
cette méme période | Chacun fera parler ces
chiffres comme il voudra. J'en tire, pour ma part,
deux conclusions :
- l'une rétrospective ;
- l'autre prospective.
La premiere pointe une distorsion saisissante,
depuis cing ans, entre une maitrise du poste
«médicament» et une progression tendancielle
des autres postes de TONDAM.
La seconde se conjugue au conditionnel. Le
gouvernement va en effet se trouver face a une
injonction contradictoire entre d’'une part la
demande des patients a un acces le plus pré-
coce possible aux innovations thérapeutiques
et les contraintes lieées a la maitrise des dépenses
de santé, et ce alors que toutes les capacités de
mobilisation de la régulation sur les produits de
santé ont été épuisées (tombée des brevets et gé-
nériques, baisse des prix des produits matures...).
Les signaux envoyés jusqu’a présent par nos
représentants politiques ne vont guére dans le
sens de I'histoire : scission du taux L entre la ville
et I'hdpital, reconduction du taux W, décisions
unilatérales du CEPS en matiére de fixation des
prix, nouvelles régles de prise en charge des au-
torisations temporaires dutilisation (ATU)...
Alors que s'amorcent les premiéres discussions
du PLFSS 2018, un choix stratégique doit avoir
lieu : un coup de rabot supplémentaire verrait
la France décrocher durablement du concert
des nations innovantes et mettrait en péril 'acces
des patients aux innovations thérapeutiques. Un
coup de pouce réaffirmerait le caractéere straté-
gique des industries de santé et garantirait aux
Francais l'accés aux meilleurs soins. Seules des
réformes structurelles de notre systéme de
santé permettront de soutenir 'effort budgé-
taire tout en préservant, voire en améliorant la
qualité et I'équité de I'acces aux soins.

Patrick ERRARD
Président du Leem



2016 EN QUELQUES DATES

Mise en application de la seconde étape de
la réforme sur les marges officinales. L’hono-
raire de dispensation est désormais de 1 euro
hors taxes par boite de médicament.

‘ )

7¢ réunion du Conseil stratégique des industries
de santé (CSIS), qui se recentre sur quatre
priorités stratégiques :

- faciliter 'accés des patients aux innovations,
- valoriser la production,

- développer la recherche clinique et ouvrir
'acces aux données de santé, renforcer le
dialogue Etat-industrie.

Signature d’un nouvel accord sur le dialogue |

social dans les entreprises du médicament.

.23
DECEM-
@ |

Signature par Patrick Errard, président du
Leem, et Maurice-Pierre Planel, président du
Comité économique des produits de santé
(CEPS), d’un nouvel accord-cadre Leem-CEPS.
Conclu pour une durée de trois ans, ce texte
constitue le cadre de référence de la régulation
conventionnelle du médicament, élément essen-
tiel de la lisibilité de la politique du médicament
en France.

Trois principes ont soutenu cette refondation :

- gouvernance et priorité conventionnelle,

- prévisibilité,

- lisibilité.

Le comité d’alerte sur les dépenses d’Assurance
maladie rend son premier avis de année 2016 :
pas de déclenchement de la procédure d’alerte.

Parution au Journal officiel de la loi de finance-
ment de la Sécurité sociale.

Principales mesures concernant le médicament :
- le taux de croissance « L » est scindé en deux,
avec un taux Lv fixé a 0% (pour le chiffre
d’affaires des médicaments remboursables
dispensés a la ville) et un taux Lh fixé a 2%
(pour le chiffre d’affaires de certains médica-
ments a I’hopital) ;

- le montant W, au-dela duquel se déclenche
la contribution spécifique pour les médicaments
destinés au traitement de I'hépatite C, est
fixé a 600 millions d’euros ;

- le taux de progression de I'Objectif national
des dépenses d’assurance maladie (Ondam)
est fixé a 2,1% pour 2017.



LES GRANDS CHIFFRES DU
SECTEUR PHARMACEUTIQUE

© 4 586 ME

Montant investi en France dans la recherche et le développement

par les entreprises du médicament en 2014.
Source : ministéere de la Recherche.

©9.8%

Part du chiffre d’affaires des entreprises du médicament investie
dans la recherche et le développement en 2014.
Source : ministere de la Recherche.

© 98690 personnes

Effectif employé directement par les entreprises du médicament
en France au 31 décembre 2015.
Source : Leem - Enquéte sur I'emploi dans Iindustrie du médicament, 2076.

@® 18768 personnes

Effectif de recherche et développement dans les entreprises
du médicament en 2014. 50 % d’entre elles sont des chercheurs.
Source : ministére de la Recherche.

@ 7576 M€

Excédent commercial (exportations - importations) dégagé par

les médicaments en 2016, contre 7553 M€ en 2015. Le solde national
de la balance commerciale est de -48Md€.

Source : statistiques douaniéres.

@54 489 M¢E

Chiffre d’affaires (exprimé en prix fabricant hors taxes) réalisé en France

par les entreprises du médicament en 2016, dont 25787 M€ a I'exportation.
Source : Leem d'aprés Gers et statistiques douaniéres.

©34%

Part de la France dans le marché mondial du médicament en 2016,
contre 5,6 % en 2006.

Source : QuintilesIMS.

©512¢€

Consommation moyenne de médicaments par an et par personne
en 2015.

Source : Comptes nationaux de la santé.
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CHIFFRE D’AFFAIRES

Plus de 54 milliards d’euros de chiffre d’affaires
des médicaments en 2016, dont 47 % a I’exportation

En 2016, le chiffre d’affaires des médicaments

en ville s’est élevé a 20,3 milliards d’euros

(en prix fabricant hors taxes), soit + 0,1% par

rapport a 2015, ce qui constitue une tres légére

croissance aprés quatre années consécutives
de baisse.

* Le marché des médicaments remboursables
a vu son chiffre d’affaires rester stable entre
2015 et 2016, tandis que les volumes ont en-
registré un léger recul de 0,2 %.

¢ Les médicaments non remboursables repré-
sentent, quant a eux, un marché de 2,1 mil-
liards d’euros, en progression de 1,7 %, tandis
gu’en unités ce marché diminue de 1,3% par
rapport a 2015.

Le marché hospitalier a progressé de 7,5 % par

rapport a 2015. Cette croissance est en partie

portée par les médicaments en ATU (autorisa-
tion temporaire d’utilisation) et en post-ATU, un

segment particulierement dynamique en 2016,

et qui marque l'arrivée d’une nouvelle vague

d’innovation, notamment dans le domaine de
'oncologie.

Les exportations de médicaments enregistrent
une croissance de 0,8%, soit un montant global
de 25,8 milliards d’euros. Cette légere reprise
ne doit pas faire oublier le contexte dans lequel
s’inscrit ce marché depuis quelgques années:
prix francais des médicaments en baisse, alors
gue ceux-ci sont utilisés comme prix de réfé-
rence dans de nombreux pays, perte d’attrac-
tivité de la France pour la production des
nouveaux produits et développement de la fa-
brication locale dans les pays émergents.
Alors que la balance commerciale nationale fait
face a un trés lourd déficit (- 48,1 milliards d’eu-
ros), la balance commerciale de médicaments
s’établit a 7,6 milliards d’euros, soit une faible
augmentation : + 0,3% par rapport a 2015. Le
médicament est le 4¢ plus gros contributeur a
la balance commerciale.

1. EVOLUTION DU CHIFFRE D’AFFAIRES DES MEDICAMENTS

(en prix fabricant hors taxes et en millions d’euros)

Source : Leem d’aprés Gers et statistiques douaniéres
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FAITS ET CHIFFRES Chiffre d’affaires

2. CHIFFRE D’AFFAIRES DES MEDICAMENTS

(en prix fabricant hors taxes et en millions d’euros)
Source : Leem d’aprés Gers et statistiques douaniéres

(A (A
(A non (A (A hépital (A Total
remboursable remboursable  officine officine France France (A (A
Année  métropole  métropole  métropole DOM entiére entiére export”  (hors taxes)
1990 7661 784 8444 - 1143 9588 2096 11684
1995 10420 1052 11472 - 1877 13348 4029 17 378
2000 13507 1128 14 635 - 2598 17 233 9621 26 854
2005 18 134 1304 19 438 - 4384 23822 16 747 40 569
2010 19626 1900 21526 454 5890 27870 24133 52003
2011 19 682 1919 21601 471 5900 27972 22030 50002
2012 19076 2025 21101 479 6 100 27 680 25286 52966
2013 18 642 1961 20603 463 6 200 27 266 26 343 53609
2014 18 362 1904 20 266 462 7 100 27 828 25032 52 860
2015 18 193 2040 20233 461 7414 28108 25578 53686
2016 18 187 2075 20 262 470 7970 28702 25787 54 489

*Y compris sérums et vaccins.

3. DECOMPOSITION DU CHIFFRE D’AFFAIRES FRANCE + EXPORT EN 2016

Source : Leem d’aprés Gers et statistiques douaniéres

(A hopital

CA non remboursable

CHIFFRE D’AFFAIRES
FRANCE
+ EXPORT EN 2016

(CA Export

(CA remboursable
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4. LES CANAUX DE DISTRIBUTION DU MEDICAMENT

(en nombre)
Source : Leem, CSRP, Drees

Qe
4 )
Laboratoires (260)

14,3 % 27,85%

«N

&)

Officines (21591)

Grossistes-répartiteurs (7)

0,6 %

Hopitaux publics et privés (2 694)

Une évolution du chiffre d’affaires France
fortement contrainte

Les lois de financement annuelles de la Sécu-
rité sociale viennent organiser I’équilibre
entre dépenses et recettes de I’Assurance mala-
die autour de quatre grandes enveloppes (mé-
decine ambulatoire, hépitaux soumis a la
tarification a l'activité, autres établissements
de soins et établissements médico-sociaux). La
mise en place, depuis 2004, de plans annuels
de baisses de prix a eu une incidence forte sur
la croissance du chiffre d’affaires du médica-
ment remboursable. Le taux de croissance an-
nuel moyen a diminué de 7 points en quinze ans.
|| s’établissait a 6,1% sur la période 2000-2005.
Il se situe a 1,5 % pour la période 2006-20T11, et
a-12% sur la période 2012-2016.

La régulation économique du médicament se
fait dans un cadre conventionnel Etat/industrie.
L’accord-cadre définit les modalités de négocia-
tion des prix des médicaments remboursables
entre le Comité économique des produits de
santé (CEPS) et les laboratoires, et constitue
'un des éléments majeurs de la politique conven-
tionnelle. Il prévoit également des dispositions

contraignantes pour 'industrie. Néanmoins, ces
dernieres années, la diversité des outils mis en
place par les pouvoirs publics (CEPS, HAS®,
Uncam®), telles que les baisses de prix, les ré-
férentiels de bon usage et les rémunérations
sur objectifs de santé publique (ROSP), ou le
début d’encadrement des prescriptions hospi-
talieres, renforcent la maitrise de la dépense et,
par conséguent, limitent la croissance du chiffre
d’affaires. Le durcissement des critéres d’éva-
luation par la Commission de la transparence
participe également a cet objectif.

Mais le médicament ne peut pas étre qu’une
simple variable d’ajustement, alors que I'industrie
pharmaceutique est un secteur stratégique pour
’économie francaise. Il génere de nombreux em-
plois de production, d'importants investissements
en recherche et développement, et contribue
positivement a la balance commerciale de la
France. Les instruments de régulation mis en
place n’intégrent que trop peu ces différentes
composantes du médicament.

objectif de croissance du chiffre d’affaires des

«10 »



médicaments avait été fixé a - 1,0% en 2015 et
en 2016, ce qui constituait un trés mauvais signal
pour I'investissement en France.

La France était d’ailleurs I'un des seuls pays au
monde a afficher publiqguement une volonté de
décroissance de I'enveloppe du médicament,
malgré une arrivée d’'innovations sans précédent.
En cas de dépassement de ce taux de crois-
sance, le chiffre d’affaires industriel des médi-
caments remboursables en ville et de certains
médicaments hospitaliers (rétrocédables et fac-
turables en sus de la T2A) est lourdement taxé
(jusgu’a 70 % du dépassement) au travers de la
clause de sauvegarde. Depuis 2009, date a la-
quelle le taux de croissance avait été fixé a
1,4 %, ce taux n’avait plus été dépassé, compte
tenu des baisses de prix et des mesures de
maitrise médicalisée. En 2015, puis en 2016,
suite a la fixation d’un taux de déclenchement
trés bas et a I'arrivée sur le marché de plusieurs
produits dont I'impact budgétaire rompait la

FAITS ET CHIFFRES Chiffre d’affaires

croissance tendancielle, ce mécanisme a été
déclenché. La loi de financement de la Sécurité
sociale pour 2017 a modifié les contours de la
clause de sauvegarde (cf. la rubrique « En savoir
plus » ci-dessous).

Par ailleurs, la loi de financement de la Sécurité
sociale pour 2015 avait également introduit un
nouveau mécanisme W, destiné a réguler les
médicaments du traitement de I’hépatite C.
Celui-ci prévoyait la taxation des entreprises
commercialisant ces médicaments lorsque le
chiffre d’affaires total de ces dernieres dépassait,
pour 2015, 700 millions d’euros. Pour 2016, le seuil
de déclenchement était également de 700 mil-
lions d’euros, puis il a été abaissé a 600 millions
d’euros pour 2017. Le dépassement est alors
taxé selon un mécanisme similaire a celui de la
clause de sauvegarde.

(1) Haute Autorité de santé.
(2) Union nationale des caisses d’assurance maladie.

A EN SAVOIR PLUS

La réforme du mécanisme

de clause de sauvegarde

dans la loi de financement

de la Sécurité sociale pour 2017

La clause de sauvegarde, créée par la loi de
financement de la Sécurité sociale (LFSS)
pour 1999, prévoyait la mise en place d’une
contribution ayant pour vocation de

« sauvegarder » le budget de la Sécurité
sociale d’une croissance plus importante
quiattendue des dépenses supportées au titre
des médicaments remboursables a la ville
(clause de sauvegarde « ville »). Son objectif
était alors de garantir une croissance du chiffre
d'affaires compatible avec I'Objectif national

de dépenses d'assurance maladie (Ondam).
Le mécanisme avait ensuite été étendu

aux produits de rétrocession en 2006 et

aux médicaments de la liste en sus de la T2A
en 2010 (clause de sauvegarde « hopital »).
Outre lobjectif de croissance du chiffre
d'affaires des médicaments fixé a - 1,0 %,

[a LFSS pour 2015 a unifié les clauses de sauve-
garde k « ville » et « hopital » en une clause
de sauvegarde L et a instauré une « clause de
rendement », en vertu de laquelle les remises
conventionnelles ne sont exonératoires que si
leur somme atteint 80 % du total du montant
de la contribution L d{i au titre de l'année

considérée. Ce nouveau dispositif était assis
sur une assiette élargie, nette de remises,
rendant le montant de cette contribution
imprévisible pour les industriels.

La LFSS pour 2017 modifie a nouveau ce
dispositif. La clause de sauvegarde n'est
désormais plus une contribution déterminée
sur le chiffre d’affaires total réalisé a la ville
et a hopital, mais un mécanisme de
régulation de la dépense pesant
distinctement, d’une part sur les médicaments
délivrés a la ville par les officines (taux Lv),
et d’autre part sur ceux délivrés par les
établissements de santé (Lh).

(ette scission du mécanisme de régulation des
dépenses de I'assurance maladie s'accompagne
également de I'application de taux de
croissance « L » différents, a savoir un taux Lv
a 0% (pour le chiffre d'affaires des médicaments
dispensés a [a ville) et Lha 2% (pour les
médicaments a I'hopital) pour l'année 2017.
Pour le calcul de la clause de sauvegarde Lv,
seul le chiffre d’affaires réalisé au titre des
médicaments inscrits sur la liste mentionnée
au premier alinéa de I'article L162-17 du (SS
est pris en compte.

Pour le calcul de la clause de sauvegarde Lh,
les chiffres d’affaires suivants sont a prendre
en compte::

¢ ceux inscrits sur les listes agréées aux
collectivités visées a Iarticle L.5126-4 du (SP
(médicaments inscrits sur la liste de
rétrocession) ;

ceux inscrits sur la liste des spécialités
prises en charge en sus des prestations
d’hospitalisation mentionnées a l'article
1.162-22-7 du CSS (médicaments inscrits sur
a liste T2A) ;

ceux bénéficiant d’une autorisation
temporaire d’utilisation prévue a Iarticle
L.5121-12 du CSP (médicaments sous ATU) ;
ceux pris en charge au titre de larticle
1.162-16-5-2 du (SS (médicaments pris en
charge au titre de la période post-ATU,
Cest-a-dire entre ’AMM et la parution

au Journal officiel d’une décision

de remboursement).

Par ailleurs, le chiffre d’affaires considéré pour
ces médicaments nest plus un chiffre d'affaires
net (Cest-a-dire tenant compte des diverses
remises, notamment des remises produits),
mais un chiffre d’affaires brut (Cest-a-dire
valorisé au PFHT publié au JO).

(e changement d’assiette améliorera

[a prévisibilité pour les industriels.

el e
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5. EVOLUTION DU CHIFFRE D’AFFAIRES* DANS LES PRINCIPAUX MARCHES MONDIAUX
(en %)

Source : QuintilesIMS

b @B @D
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* (hiffre d'affaires total, Cest-a-dire chiffre d'affaires de ville (remboursable et non remboursable) + chiffre d’affaires hospitalier.

Note : I'harmonisation des séries statistiques nécessaires aux comparaisons internationales et la
multiplicité des sources de données expliquent les écarts d’évolution du chiffre d’affaires men-
tionnés pour la France.

6. EVOLUTION DU TAUX DE CROISSANCE ANNUEL DU CHIFFRE D’AFFAIRES REMBOURSABLE
EN VILLE ET ONDAM MEDICAMENT
(en %)

Source : Leem, Gers

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2001 2012 2013 2014 2015 2016

—— Taux de croissance annuel du CA remboursable en ville en prix fabricant —— Taux d'Ondam médicament ("Ll") - =~ Taux de croissance annuel moyen
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Le marché des génériques en 2016

e répertoire des génériques, créé et géré par

'’Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (ANSM) dans une ap-
proche rigoureuse de santé publique fondant
la confiance des parties prenantes, est constitué
par les groupes génériques représentant le mé-
dicament princeps et ses génériques - commer-
cialisés ou non. En 2016, il représente 5,5 milliards
d’euros de chiffre d’affaires (2,0 milliards pour
les princeps et 3,5 milliards pour les géné-
riques), soit 30 % du marché remboursable.
L’année 2016 a été marquée par de nombreuses
baisses de prix, qui ont représenté un montant
de 673 millions d’euros, ce qui explique en par-
tie la décroissance du marché. De nombreuses
classes thérapeutiques ont été mises a contri-
bution : anti-TNF, régulateurs du cholestérol,
antidiabétigues ou encore antidépresseurs.
Les médicaments génériques ont permis de
réaliser des économies trés importantes durant
la derniére décennie (2,2 milliards d’euros pour
la seule année 2016 et prés de 22 milliards d’euros
depuis 2000, selon le Gemme®) : aujourd’hui,
plus d’'une boite sur trois est un générique. Ces

sources d’économie sont encore loin d’étre
épuisées : le développement de la rémunération
a la performance des médecins et I'arrivée dans
le domaine public de plusieurs molécules sou-
tiendront ce marché jusqu’en 2020.

Enfin, le ministére des Affaires sociales, de la
Santé et des Droits des femmes a mis en place
en mars 2015 le Plan national d’action de pro-
motion des médicaments génériques. L'objectif
est d’augmenter la prescription dans le réper-
toire de 5 points, ce qui représente une écono-
mie supplémentaire de 350 millions d’euros.
Afin d’y parvenir, des actions seront menées
aupres du prescripteur et une campagne de
communication nationale a destination du
grand public et des professionnels de santé a
été lancée fin 2016 pour renforcer la confiance
envers les génériques.

(3) L'association Gemme (générique, méme médicament) réunit 19 acteurs
de l'industrie du médicament générique.

7. MARCHE DES GENERIQUES EN VALEUR ET EN VOLUME EN 2016

Source : Leem d’aprés Gers

EN VALEUR

Hors répertoire (18,2 MDSE)

Hors répertoire

Princeps

Répertoire
Génériques

Princeps

Répertoire

Génériques
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8. EVOLUTION DU MARCHE DES GENERIQUES

Source : Leem d’aprés Gers

Année Rép&rtoire des génériques’ en % _ Génériquesen %
_____ u marché remboursable tlu répertoire des génériques
En valeur En volume En valeur En volume

2000 12,6% 18,4% 21,5% 31,0%
2001 13,9% 20,4% 23,0% 33,7%
2002 14,2% 20,9% 29,3% 40,7%
2003 13,2% 23,6% 40,9% 52,5%
2004 14,7% 23,0% 45,5% 57,2%
2005 17,0% 25,2% 47,0% 59,8%
2006 17,2% 27,5% 50,6% 61,1%
2007 15,6% 26,8% 61,5% 69,0%
2008 15,2% 27,3% 66,9% 74,3%
2009 20, 4% 32,4% 58,8% 70,8%
2010 23,6% 34,6% 56,0% 68,0%
2011 25,1% 35,1% 54,1% 67,4%
2012 27,9% 37,5% 57,9% 71,2%
2013 27,9% 40,0% 66,7% 77,0%
2014 27,2% 41,3% 66,9% 76,1%
2015 29,3% 44 ,5% 63,9% 75,3%
2016 30,7% 47,1% 62,9% 75,7%

*Le répertoire des génériques comprend les princeps (molécules originales) et les génériques.

™ L’ESSENTIEL

54,5 milliards d’euros
Chiffre d’affaires réalisé par Pindustrie pharmaceutique, dont 48 % a I'exportation.

-1,2%
Taux de croissance annuel moyen du chiffre d’affaires du médicament remboursable
sur la période 2012-2016.

35,6 %

Part des génériques, en volume, dans le marché remboursable.
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RESULTATS ET FISCALITE

DES ENTREPRISES

La rentabilité du marché érodée
par un taux d’imposition élevé

’Insee publie pour chaque branche d’acti-

vité I'excédent brut d’exploitation (EBE),
qui est égal a la valeur ajoutée, diminuée de la
rémunération des salariés, des autres impots sur
la production et augmentée des subventions
d’exploitation.

9. EXCEDENT BRUT D’EXPLOITATION
POUR LE SECTEUR PHARMACEUTIQUE

(en millions d’euros)
Source : Insee (données 2015 non publiées)

Année Ezg;:ﬁ)?ttalilrgltl E%Euean%
(EBE)

2011 3 906 10, 6%

2012 4 944 13,5%

2013 4 049 10,9%

2014 2 214 5,8%

A un niveau mondial, en 2016, le bénéfice net

(apreés impdts) en pourcentage du chiffre d’af-

faires des entreprises du secteur varie en fonc-

tion des pays.

¢ Etats-Unis : les groupes américains enregis-
trent une moyenne des ratios bénéfices
nets/CA d’environ 18 %.

¢ Grande-Bretagne : GlaxoSmithKline et Astra-
Zeneca affichent en moyenne des ratios bé-
néfices nets/CA de 9%.

« Suisse : Novartis et Roche enregistrent des
bénéfices nets respectifs de 14% et 19% de
leur CA.

« Allemagne : les groupes allemands ont une
moyenne des ratios bénéfices nets/CA de
I'ordre de 10 %.

¢ Japon : les firmes japonaises affichent des
bénéfices nets de prés de 9% de leurs ventes,
en moyenne.

* France : Sanofi affiche en 2016 un ratio béné-
fice net/CA de 14 %.

Le niveau de profitabilité de I'industrie phar-
maceutique, avec un ratio résultat net/chiffre
d’affaires de l'ordre de 15% en moyenne, est
comparable a celui des industries innovantes
de haute technologie.

L’industrie pharmaceutique a peu recours a
’lemprunt. Elle a donc besoin d’'une masse im-
portante de capitaux gu’elle doit attirer par des
niveaux de rentabilité compétitifs par rapport
a ceux des autres industries innovantes.

La compétition est sévere dans l'industrie
mondiale du médicament. Or, sa rentabilité en
France est trés hétérogéne, plutdt inférieure a
celle observée dans les autres pays occiden-
taux. Elle est notamment affectée par le poids
tres élevé des taxes spécifigues au secteur
pharmaceutique (voir tableau 10). Ainsi, depuis
'année 2012, 'laugmentation de la contribution
sur le chiffre d’affaires, passée de 1a 1,6% pour
financer le développement professionnel
continu des médecins, 'augmentation des
autres taxes pharmaceutiques et des rede-
vances versées aux agences d’évaluation du
médicament, puis le versement de la contribu-
tion L depuis 2015, suite a la profonde réforme
de la clause de sauvegarde (voir chapitre pré-
cédent), devraient porter le ratio taxes spéci-
fiques/chiffre d’affaires a plus de 7% en 2016.

Malgré différents dispositifs fiscaux incitatifs -
notamment le crédit impot recherche (CIR) et
le crédit d'impot pour la compétitivité et 'em-
ploi (CICE) -, cette situation constitue un frein
a I'investissement en France par les groupes
internationaux.

15 o




BILAN ECONOMIQUE EDITION 2017

Une pression fiscale qui demeure
parmi les plus élevées d'Europe

ne étude, menée en 2012 par le cabinet PwC

Société d’Avocats pour le compte du Leem,
avait analysé le poids de la fiscalité pesant sur
industrie pharmaceutique en France et dans six
autres pays européens (ltalie, Allemagne,
Royaume-Uni, Suisse, Espagne et Irlande).
Réalisée sur la base de trois profils types de
laboratoires, elle avait mis en lumiere le niveau
exceptionnellement élevé de la fiscalité géné-
rale et sectorielle de la France.
Confirmant les tendances observées depuis
2012, une mise a jour datée de 2015 a une nou-
velle fois démontré que le taux d’'impdt global
le plus élevé reste systématiquement celui ap-
plicable en France, quels que soient les cas de
figure et le profil d’entreprise retenus.

L’étude confirme que I'écart, déja sensible entre
la France et plusieurs pays européens, continue
de se creuser, en particulier avec le Royaume-
Uni et 'Espagne, en raison principalement de
la baisse du taux de I'impdt sur les sociétés
mise en ceuvre dans ces deux pays.

En termes de taxes purement sectorielles, la
France demeure, derriere 'Espagne, le pays
pour lequel le poids des taxes spécifiques est
le plus élevé par rapport au taux d’imposition
global. Selon le profil d’entreprise considéré, le
poids des taxes sectorielles (comparé au résul-
tat comptable avant impot) varie de 33 a 64 %
pour la France, alors que ce taux se situe entre
O et 4% pour le Royaume-Uni, la Suisse et
I'lIrlande.

10. PRELEVEMENTS SPECIFIQUES PAYES PAR LES LABORATOIRES PHARMACEUTIQUES

EN FRANCE
(en millions d’euros)

Source : Leem d’aprés Commission des comptes de la Sécurité sociale, ANSM, CEPS, Gers

e eI g+ Pbs ety dectsmtn A
dans le CA taxable***
1999 328 143 471 3,2% 7,1%
2000 344 274 618 3,9% 7,8%
2001 359 183 542 3,1% 9,1%
2002 356 129 485 2,6% 7,1%
2003 287 190 477 2,4% 6,7%
2004 432 349 781 3,7% 6,8%
2005 631 409 1040 4,7% 5,2%
2006 794 192 986 4,3% 1,5%
2007 555 359 914 3,9% 4,4%
2008 546 260 806 3,3% 2,4%
2009 532 236 768 3,1% 3,4%
2010 571 272 843 3,3% 1,1%
2011 577 333 910 3,6% 0,3%
2012 860 327 1187 4,8% -1,7%
2013 793 418 1211 4,9% -1,4%
2014 890 1124 2014 8,0% 2,5%
2015 817 875 1692 6,7% 0,6%
2016™ 680 1250 1930 7,4% 2,2%

*Taxe sur [a publicité majorée de 25% car non déductible, taxes sur les ventes directes, taxe sur les spécialités, contribution exceptionnelle sur le chiffre d'affaires remboursable
ville et hopital. / ** Contributions versées au titre de la régulation conventionnelle. /*** Poids des prélevements spécifiques dans le chiffre d'affaires pris en charge (remboursable
ville et hopital). / **** Estimations
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11. CROISSANCE DES PRELEVEMENTS SPECIFIQUES SUR LE MEDICAMENT

(en millions d’euros)
Source : Leem d'aprés Commission des comptes de la Sécurité sociale, ANSM, CEPS, Gers

2500
L 9%
2000 ™
L 5%
1500
L 3%
1000
L 1%
500
L -1%
0 | -3%
2000 2000 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010  20M 2012 203 204 2005  206*
(00 Prélevements en valeur = Part des prélévements (ville et hdpital) dans le (A taxable
= Taux de croissance du CA taxable (ville remboursable et hdpital)
* Estimations

"™ L’ESSENTIEL

58 %

EBE, rapporté au chiffre d’affaires, du secteur pharmaceutique en France en 2014.

1%

Montant de taxes spécifiques a I'industrie pharmaceutique s’ajoutant a 'impot sur les sociétés.

Parmi ses voisins européens, la France est le pays qui présente

le taux d’'impot global le plus élevé,

17 o




BILAN ECONOMIQUE EDITION 2017

EXPORTATIONS ET IMPORTATIONS

25,8 milliards d'euros d’'exportations...

Les exportations francaises de médicaments

sont en augmentation par rapport a 2015.
Elles atteignent 25,8 milliards d’euros (+ 0,8 %),

aprés une année 2015 qui avait également été

en croissance de 2,2% par rapport a 2014. Toute-
fois, le chiffre d’affaires exporté ne retrouve
pas le niveau de 2013 (26,3 milliards d’euros).

12. EVOLUTION DES EXPORTATIONS DE MEDICAMENTS

(en millions d’euros)

Source : Leem d’apres statistiques douaniéres (positions 30/02 - sauf le 30/02-30 -, 30/03, 30/04 SH)

1965 T2
1990 NINNN21006) +8,0 %/an
1005+ AI028) +14,0 %/an

2000 G2 +19,0% /an

200 R +340% /2000

20 G +150% /200

2003 A2 + 0.4% 2002

200 ISIEAD) 5%/ 2003

2005 G + 1% 2004

2006 B0 +50% 2005

200 IS IT0) 60 % 2006

g ——— Y
20092 E08) 2% /2008

2010 2R EE) + 4% 2009

2011 221080 -5, %/ 200
201225 I286) + 145% 201
2015 | 2EIEAS) +42%) 202
201 | 2SI0) -5,0%/ 201
2015 SIS T8 +2.2% 201
2016 +08%/ 2015

* Médicaments a usage vétérinaire inclus.

...orientées vers I’lUnion européenne
et les pays d’Europe centrale et orientale

Les exportations de médicaments vers I'Europe
représentent 14,8 milliards d’euros en 2016
(57,2 % du total). Les Etats-Unis sont, cette année,
le premier pays destinataire des exportations
francaises, suivi par I'’Allemagne et la Belgique.
Les exportations vers les Etats-Unis augmentent
de 8% sur un an.

Néanmoins, la vigilance demeure, dans un
contexte de concurrence inter-Etats accrue. En
effet, l'augmentation du protectionnisme dans
de nombreux pays émergents (préférence na-
tionale pour les appels d’offres publics, inter-
diction d’importation pour les produits dont les
génériques sont fabriqués localement, remise
en cause de certains droits de propriété intel-

lectuelle...) et les incitations a la production locale
pénalisent nos exportations.

A ces facteurs s’ajoute le constat établi par une
étude réalisée par le Leem et le cabinet d’audit
KPMG, qui montre que sur les 282 médicaments
autorisés en Europe entre 2012 et 2016, seule-
ment 21 sont produits en France, alors que I'Al-
lemagne en produit 86, le Royaume-Uni 68 et
I'ltalie 38. En étant moins impliguée que ses
voisins dans la production de ces nouveaux
médicaments, la France se prive dés lors des
exportations dont elle aurait pu bénéficier, et
se voit dans le méme temps dans l'obligation
de les importer.
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13. REPARTITION DES EXPORTATIONS FRANCAISES DE MEDICAMENTS PAR ZONE
GEOGRAPHIQUE EN 2016

Source : Statistiques douaniéeres

Afrique

Proche
et Moyen-Orient

REPARTITION
DES EXPORTATIONS

Europe Amérique

Autres Asie

L’Union européenne a 28 représente 86,1% des  opérant en France y réalisent 48,4% de leurs
exportations de médicaments a destination du  exportations vers I'Europe. Puis viennent le
continent européen. Royaume-Uni (11,7 %), la Suisse et 'Espagne
L’Allemagne, la Belgique et I'ltalie en sont les  (respectivement 6,7% et 5,4%).

destinataires privilégiés, puisque les entreprises

14. STRUCTURE DES EXPORTATIONS FRANCAISES DE MEDICAMENTS EN EUROPE EN 2016

Source : Statistiques douaniéeres

12,1%
Nouveaux membres Autres,pays
européens
13,7 %
Autres pays de Allemagne
I'Union européenne STRUCTURE
DES EXPORTATIONS

Espagne Belgique

Suisse

Royaume-Uni

Italie

«19 «




BILAN ECONOMIQUE EDITION 2017

15. LES 15 PREMIERS PAYS ACHETEURS DE MEDICAMENTS® EN PROVENANCE DE FRANCE

(en millions d’euros)
Source : Statistiques douaniéres

1990* 2000 2010 2016

RFA 278 Royaume-Uni | 1014 Belgique 3935 Etats-Unis 2681
Pays-Bas 178 Allemagne 966 Etats-unis 2324 Allemagne 2633
Algérie 176 UEBL 908 Allemagne 1795 Belgique 2364
UEBL 171 Etats-Unis 834 Italie 1239 Italie 1731
Royaume-Uni 132 [talie 671 Espagne 1147 Royaume-Uni 1633
[talie 112 Espagne 520 Royaume-uni 949 Japon 944
Tunisie 88 Suisse 440 Japon 863 Suisse 926
Suisse 77 Pays-Bas 361 Russie 747 Chine 803
(6te d'lvoire 76 Algérie 312 Algerie 657 Espagne 751
(ameroun 64 Pologne 199 Pays-Bas 534 Algérie 581
La Réunion 60 Grece 181 Suisse 500 Pays-Bas 553
Martinique 39 Irlande 139 Australie 466 Pologne 468
Espagne 36 Japon 134 Pologne 447 Russie 438
URSS 36 Autriche 126 Chine 435 Hongrie 378
Etats-Unis 35 Australie 121 Turquie 414 Nigeria 372
Total Top 15 1558 Total Top 15 6926 Total Top 15 16 452 Total Top 15 17 256
Partdans 245 Partdans 72% Partdans 68% Partdans 67%
les exportations les exportations les exportations les exportations

*1990 : médicaments a usage vétérinaire inclus.

18,2 milliards d’euros d’importations en 2016

n 2016, la France a importé 18,2 milliards  (16,9%), des Etats-Unis (16 %), de Suisse (12,3%)

d’euros de médicaments, soit une augmen- et d’lrlande (9,2%). Cette évolution s’explique
tation de 1% par rapport a 2015. Ces importa-  en partie par la hausse des importations depuis
tions proviennent principalement d’Allemagne  la Suisse (+ 43%) et I'ltalie (+ 12%).
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16. REPARTITION DES IMPORTATIONS FRANGAISES DE MEDICAMENTS PAR ZONE
GEOGRAPHIQUE EN 2016

(en millions d’euros)
Source : Statistiques douaniéres

Reste du monde

Allemagne

Singapour

REPARTITION
= DES IMPORTATIONS

Pays-Bas

Espagne
Suisse

_
Royaume-Uni [rlande
8,2%
[talie Belgique

Le médicament, des rentrées de devises pour la France

Les échanges commerciaux de médicaments  commercial de 7,6 milliards d’euros en 2016, en
ont représenté, pour la France, un excédent  trés |égeére hausse par rapport a 2015 (+0,3%).

17. EVOLUTION DES EXPORTATIONS ET DES IMPORTATIONS FRANCAISES DE MEDICAMENTS

(en millions d’euros)*
Source : Statistiques douaniéeres
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18 211
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10000
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1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201 2012 2013 2014 2015 2016

—— Exportations —— Importations —— Solde
*1990 : médicaments a usage vétérinaire inclus.
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18. REPARTITION DES EXPORTATIONS ET DES IMPORTATIONS FRANCAISES DE MEDICAMENTS

CHEZ LES 10 PREMIERS PAYS ACHETEURS DE MEDICAMENTS EN PROVENANCE DE FRANCE,

EN 2016

(en milliers d'euros)
Source : Statistiques douaniéres

Exportations (2680854} » o 0o
Importations | [l «{-2 908593} E 1l <« lo]
Solde <« ETATS-UNIS —_— JAPON
Exportations (2632530 o Y
Importations [l | <-(-3076 004) i1 [+ |
Solde <+ ALLEMAGNE — SUISSE
Exportations %) e °
importatons || il < B
Solde _—) BELGIQUE —_— CHINE
biporatons ° —— () °
imporatiors 1 I I — =
Solde —_— ITALIE > ESPAGNE
Biporations o — Gooew) ®
mportations [ Il =< < E
Solde e R — AGERIE

Les médicaments : 4¢ excédent commercial
de la France en 2016

e solde global des échanges commerciaux

de la France accuse un déficit de 48,1 milliards
d’euros en 2016, soit une dégradation de 3 mil-
liards d’euros par rapport a 2015.
En 2016, les exportations de produits pharma-
ceutiques ont représenté 6,6 % des exportations
totales de la France, derriére 'aéronautique/ aé-
rospatiale (13,1%) et a égalité avec les produits
de la construction automobile. Les produits

pharmaceutiques ont réalisé 5% des importa-
tions totales de la France derriere -notamment -
'aéronautique/aérospatiale (7,8%) et les pro-
duits de la construction automobile (7,7 %).
Toujours sur la méme période, les produits phar-
maceutiques® se situent au 4¢ rang des secteurs
industriels (hors matériel militaire) en termes
d’excédent commercial dégagé (pour mémoire,
ce secteur occupait la 7¢ place en 2015).

Le commerce paralléle, un fléau majeur limitant
Pamortissement de la recherche

a construction de I'Union européenne est
fondée sur le principe de libre circulation
des personnes et des marchandises entre les
pays qui la composent. Le médicament n’y
échappe pas. L'importation paralléle intracom-
munautaire de médicaments trouve ses origines

(4) Médicaments a usage humain et vétérinaire, et parapharmacie.

dans l'utilisation, par les intermédiaires com-
merciaux, d’'une spécificité du marché intérieur
européen : la coexistence de la libre circulation
et du droit des Etats a fixer un prix administratif
pour les médicaments remboursables.

Le commerce paralléle nait de décisions gou-
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vernementales de certains pays d’Europe du
Sud (la Grece, la Péninsule ibérique, mais aussi
la France), ou les prix sont administrés au pré-
judice d’autres pays qui disposent d’une liberté
de prix. Dans les Etats concernés, le commerce
paralléle ne profite gu’aux intermédiaires et,
exceptionnellement, aux organismes de pro-
tection sociale. Quant aux patients, ils sont ex-
posés a des ruptures d’approvisionnement du

FAITS ET CHIFFRES Exportations et importations

marché francais. La France reste surtout un pays
d’exportation parallele compte tenu des diffé-
rences de prix existant.

En 2014, le commerce parallele européen était
estimé a 5,6 milliards d’euros, sans que l'orga-
nisation de la distribution par les entreprises
puisse y apporter de solutions satisfaisantes. Il
demeure une préoccupation essentielle pour
les laboratoires.

19. LE COMMERCE PARALLELE DANS LE MARCHE EUROPEEN EN 2014

(en % du marché ville et en millions d’euros)
Source : EFPIA
3500
3000
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2000
1500

1000

10,6%

%0 | 0,65 0.9% 1.5% 1,65 2:6% .
Finlande Autriche Pologne Belgique Norvege Irlande  Royaume-Uni Allemagne  Pays-Bas Suéde Danemark
- = — [ 0| #= Bl = =

(0 Commerce paralléle (en M€)

% du marché ville

I*™ L’ESSENTIEL

25,8 milliards d’euros

Montant des exportations de médicaments depuis la France, en 2016.

1.6 milliards d’euros

Excédent commercial généré par les échanges de médicaments.

Les Etats-Unis

Premier pays importateur de médicaments en provenance de France.

L'industrie pharmaceutique est le 2¢ plus gros exportateur

derriére 'aéronautique/aérospatial et a égalité avec 'automobile.
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PRODUCTION ET ENTREPRISES

Une industrie technique, innovante et sire

a mise sur le marché et la diffusion d’'un mé-
dicament suivent un processus réglementé,
de la recherche fondamentale a la commercia-
lisation. La production industrielle joue un réle
essentiel dans la vie du médicament ; elle mo-
bilise des compétences trés diverses, allant du

développement galénique a la maintenance
industrielle.

Elle répond a des normes de qualité nationales
et internationales trés strictes, et garantit le
respect de I'environnement et de la sécurité.

L’industrie pharmaceutique opérant en France

epuis 1994, la politique conventionnelle

Etat-industrie pharmaceutique contribue
a ce que la France soit parmi les premiers pro-
ducteurs européens et 'un des principaux ex-
portateurs mondiaux de médicaments. Afin de
renforcer la présence industrielle sur le terri-
toire européen, le nouvel accord-cadre signé
entre le Leem et le Comité économique des
produits de santé (CEPS), le 11 janvier 2016,
comporte un article (article 18) qui stipule que
les investissements réalisés dans I'Union euro-
péenne (investissements de R&D et de produc-
tion notamment) peuvent désormais étre pris en
compte dans la fixation et la révision des condi-
tions de prix. Cette mesure devrait renforcer
considérablement l'attractivité de I'Union eu-
ropéenne en matiere d’investissements dans
une compétition désormais mondiale.

Au sein de I'Union européenne, la France est de
plus en plus concurrencée par ses voisins dans
le domaine de la production. Un concurrent
majeur spécialisé dans les médicaments de
demain est apparu avant la crise, soutenu par
son gouvernement : I'lrlande.

Dans ce contexte, une étude réalisée par le
Leem en 2017 a répertorié que, sur les 282 mé-
dicaments autorisés en Europe entre 2012 et
2016, seulement 21 sont produits en France,
contre 86 en Allemagne et 68 au Royaume-Uni,
alors méme que le lancement de nouveaux
produits est un déterminant majeur de l'inves-
tissement. Une seconde étude de KPMG s’est
intéressée plus particulierement a I’évolution
des investissements des sites de production

francais. Elle révéle que 638 millions d’euros ont
été investis en 2015, en baisse de 4,5% sur la
période 2010-2015. Ce phénomeéne s’explique
en partie par le fait que les phases d’investis-
sements sur les sites dédiés a la production de
vaccins et de médicaments biologiques ont
déja eu lieu et que nous entrons désormais dans
une phase de consolidation. La situation sur les
sites de production, dits chimiques, est diffé-
rente dans la mesure ou nous constatons, de-
puis 2010, un maintien des investissements
autour de 500 millions d’euros par an.
S’ajoute a ce constat le fait que plus des deux
tiers des sites implantés en France ne sont pas
homologués pour exporter vers les Etats-Unis,
ce qui a un impact non négligeable sur les
exportations de médicaments destinés au pre-
mier marché mondial et sur les investissements
qui pourraient en découler.

Cela étant, 'accord de reconnaissance mutuelle
(ARM) des évaluations de conformité des bonnes
pratiques de fabrication (BPF), signé entre les
autorités américaines et la Commission euro-
péenne début 2017, laisse augurer une évolution
positive. Il prévoit qu’a compter du 1ernovembre
2017, les autorités sanitaires des parties a 'ac-
cord acceptent des inspections mutuelles et
reconnaissent les attestations de BPF octroyées
aux sites de production. Cette reconnaissance
mutuelle supprime donc la plupart des ré-
inspections effectuées par le pays importateur.
En d’autres termes, 'obligation pour un site de
production européen d’étre certifié conforme
aux BPF américaines pour pouvoir exporter
aux Etats-Unis n’est pas remise en cause, mais
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20. PRODUCTION PHARMACEUTIQUE EN EUROPE : PRINCIPAUX PAYS PRODUCTEURS EN 2014

(en millions d’euros)
Source ! EFPIA

35819
30 401
28 696
20981
19 305
17 483
13 953

9299 8725

. . 6475 6180
Suisse Allemagne Italie France Irlande Royaume-Uni Espagne Belgique Danemark Suede Pays-Bas
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cette certification pourra désormais étre déli-
vrée par un inspecteur européen.

Cet accord devrait permettre de réduire sensi-
blement les délais nécessaires pour le lance-
ment de nouveaux produits.

Concernant la production de génériques, le
mangue d’attractivité de la France ne s’explique
pas forcément par le différentiel de colt de la
main-d’ceuvre, le colt de revient d’'une spécialité
produite en France étant supérieur de seulement

5 a 7 centimes d’euros par rapport a une spé-
cialité extraterritoriale. Il est plutdt le résultat
de manque de lisibilité des contraintes régle-
mentaires et juridiques.

Les accords de faconnage ont tout de méme
permis de maintenir la production de plusieurs
blockbusters sur le territoire francais. Toutefois,
la pression sur les prix précarise ce modele,
alors méme que la qualité pharmaceutique
devient un enjeu majeur.

Des effets d’entrainement élevés
sur ’ensemble de I’économie francaise

‘aprés une étude Coe-Rexecode de sep-

tembre 2012, I'industrie du médicament,
en France, a intensifié ses relations avec les
autres secteurs. Ainsi, en 2010, une hausse de
la production de lI'industrie pharmaceutique
pour un montant de 100 euros permettait une
augmentation de la production de I'ensemble

des branches de 294 euros. Les branches dont
le niveau de production est le plus influencé
par I'évolution de la production de médicaments
sont principalement I'industrie chimique, les
activités de services (R&D scientifique), les ac-
tivités de services administratifs et de soutien
et, enfin, les activités juridiques et comptables.
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Une industrie encore assez peu concentrée

’industrie du médicament est peu concen-

trée, tant en France gu’au niveau mondial,
du fait de la grande variété des produits, des
techniques et des marchés.

Les prédominances, en France, en 2016, des
groupes Novartis et Sanofi, avec respectivement
74% et 7,2% de parts de marché n’infirment
pas ce constat. Les parts de marché des entre-
prises suivantes n’atteignent pas 6% : Roche,
Mylan, MSD.

21. CONCENTRATION DU CHIFFRE D’AFFAIRES* DE L’'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE

EN 2016 EN FRANCE

Source : Leem d’aprés Gers
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22. NOMBRE D’ENTREPRISES JURIDIQUEMENT DISTINCTES

PAR TRANCHE DE PART DE MARCHE DETENUE EN 2016 EN FRANCE

Source : Leem d’aprés Gers

Part de marché* >2,0% la2% 0,5a1% 0,25a0,5%5 <0,25% Total
Nombre d'entreprises 14 18 16 19 180 247
Part de marché de ces entreprises 51,1% 25,2% 10,0% 6,2% 7,5% 100%

* (hiffre d'affaires France (ville+hopital)

L’'industrie du médicament d’origine francaise
est née de l'officine, alors que, dans les principaux
pays européens, elle est issue de l'industrie chi-
mique. La quéte de la taille critique et 'adap-
tation de I'industrie aux colts croissants de la
recherche, aux normes techniques adoptées au
plan international, ainsi qu’aux grandes mutations
technologigues ont entrainé une restructuration
du tissu pharmaceutique industriel francais.

C’est pourquoi, en 2016, on dénombre 247 entre-
prises industrielles, contre prés de 1000 dans
les années 1950 (ne sont pas inclus les fabricants-
faconniers non détenteurs d'une autorisation
de mise sur le marché).

En outre, on recense également, en France, en
2014, prés de 521 entreprises de biotechnologies
en santé, dont 49% de start-up et 38% de PME
(Plan compétences Biotech/innovations santé
2020, septembre 2016, AEC Partners pour le
Leem).
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23. EVOLUTION DU NOMBRE D’ENTREPRISES* DE L’INDUSTRIE DU MEDICAMENT

Source : Leem

1970

1980

1990

2000

2016

422

365

349

w
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247

* Entreprises commercialisant au moins une spécialité pharmaceutique a usage humain

R EN SAVOIR PLUS

PUBLICATIONS

® la contribution de industrie
du médicament a la réindustrialisation
du territoire. Coe-Rexecode,
septembre 2012.

® Observatoire des investissements
productifs pharmaceutiques
et biotechnologiques en France.
Arthur D. Little, octobre 2014.

® Comment relancer la production
pharmaceutique en France ?
Roland Berger, octobre 2014.

® Accord-cadre du 31/12/2016 entre
le Comité économique des produits
de santé et le Leem.

® Plan compétences Biotech/innovations
santé 2020. Septembre 2016,
AEC Partners pour le Leem.

® Observatoire 2016 des investissements
productifs pharmaceutiques
et biotechnologiques en France.
KPMG, juin 2017.

|"™ L’ESSENTIEL

638 millions d’euros

Montant des investissements en production en 2015.

4@
Place de la France dans la production pharmaceutique
au sein de I'Union européenne, en 2014.

21 milliards d’euros

Montant de la production pharmaceutique frangaise
en 2014.
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EMPLOI ET LOCALISATION

Une industrie technique, innovante et sire

prés sept années ininterrompues de baisse

des effectifs, le marché de 'emploi semble
se stabiliser. Globalement, le secteur profes-
sionnel atteint un effectif de 98690 personnes
en 2015, contre 98810 en 2014, s’arrimant ainsi
sous la barre des 100000 emplois.
Toutefois, la branche professionnelle de I'industrie
pharmaceutique rassemble encore 128 300 sala-
riés, selon les données de la Dares® (2013), qui
englobent des entreprises dont I'activité n’est
pas exclusivement « médicament ».
Comme I'année précédente, nous constatons
une diminution des postes du secteur en 2015
par rapport a 2014 (- 0,1%, soit une perte de
120 emplois), mais le nombre de recrutements
(CDI/CDD) reste dynamique : environ 6 400 en
2015.
En 2015, 20 réorganisations ont été annoncées en
France, avec la mise en place de plans de sauve-
garde de I'emploi (PSE) ou de plan de départs
volontaires, soit moins qu’en 2014 (27 PSE),
avec 1560 postes impactés.

Le secteur du médicament connaitra plus de
6000 départs a la retraite d’ici a 2023 (6% des
effectifs), auxquels s’ajoutent prés de 11000 dé-

parts (11,1%) liés au turnover naturel. Cela pose
la question du renouvellement des effectifs a
terme. L’'industrie pharmaceutique est en capa-
cité de rebondir, mais les conditions d’attrac-
tivité devront étre réunies afin de favoriser
'emploi en France. Encourager la production
des génériques, consolider les capacités de
bioproduction ou encore faciliter les exporta-
tions renforceront la présence du secteur sur
notre territoire, et les emplois en conséquence.
Paradoxalement, dans un contexte actuel de
baisse des effectifs, les entreprises du médica-
ment rencontrent des difficultés de recrute-
ment pour certains métiers en R&D ou en
production, ou pour les dipldmes de pharmacien
ou de médecin.

Ces difficultés existent alors que le secteur
connait des évolutions rapides, économiques,
technologiques et réglementaires, dans un
environnement fortement concurrentiel. Les
pouvoirs publics doivent mettre en place les
outils nécessaires afin d'accompagner ces muta-
tions, au travers du Conseil stratégique des
industries de santé (CSIS) et du Comité straté-
gique de filiere (CSF) notamment.

Un poids significatif dans le tissu économique
de cinq régions majeures

ing bassins d'emploi représentent 71,3% de
'emploi en France : 28,5% des salariés
de la branche sont localisés en lle-de-France;

(5) Direction de I'animation de la recherche, des études et des statistiques.

16,7% en Auvergne-Rhoéne-Alpes ; 9,9% en
Normandie ; 9,2% en région Centre-Val-de-Loire
et 7% dans le Grand Est.
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24. REPARTITION DES EFFECTIFS DES ENTREPRISES DU MEDICAMENT
SELON LEUR REGION D’HABITATION

Source : Leem d’aprés Gers

Les principales régions
de résidence des salariés

du secteur A 5928
en %

lle-de-France 285

Auvergne-Rhoéne-Alpes 16,7 fo\ 28 160

Normandie 9,9

Centre-Val de Loire 9,2

Grand Est 7,0

Hauts-de-France 6,0

Nouvelle-Aquitaine 6,0

Occitanie 59

PACA 51

Bourgogne-Franche-Comté 1,9

Pays de la Loire 1,9

Bretagne 15

Corse 0,1 A 16 472

Effectifs au lieu de résidence

Plus de 25 000 salariés

De 10 000 a 20 000 salariés
De 7 500 a 10 00O salariés
De 5000 a 7 500 salariés
De 2 000 a 5 000 salariés
Inférieur a 2 000 salariés

JOCEEN

Une évolution de P'emploi différenciée
selon les activités

En neuf ans, les effectifs de R&D sont restés  avec intégration des sous-traitants), ceux de
stables, les effectifs de production ont aug-  I'administration ont baissé de 12,3 % et ceux de
menté de 17,4% (changement de périmétre la commercialisation ont diminué de 18,8 %.

25. EVOLUTION DU NOMBRE DE SALARIES DES ENTREPRISES DU MEDICAMENT
PAR FAMILLE PROFESSIONNELLE DE 2006 A 2015

43 666

2006 2015

37 167
33130
24 682
19 464
17 031
[1] II
R&D

Production Commercialisation Fonctions transverses

«29 .




BILAN ECONOMIQUE EDITION 2017

EVOLUTION DES EFFECTIFS DE 2014 A 2015

: Recherche & ‘
développement :
& &

Production
+2,3%

Fonctions

om_mzruagsghoni 15 transverses
S +2,9%

Atouts pour I'innovation et ’économie :
des effectifs de R&D et de production importants

a proportion de personnes ayant une activité
de R&D reste élevée dans les entreprises du
médicament. Pour autant, 'emploi en recherche
et développement est fragile, car les effectifs
se concentrent sur un petit nombre d’entreprises,

et la tendance au développement des partena-
riats externes de recherche et de transfert d’ac-
tivités de R&D vers des pays plus attractifs -
notamment en termes de maillage entre public
et privé, et d’accés au marché - s’accentue.

26. REPARTITION DES EFFECTIFS PAR FAMILLE PROFESSIONNELLE ENTRE 2005 ET 2015

Source : Leem

Administration

(ommercialisation Production

Administration

Commercialisation Production

La production de médicaments
créatrice d’emplois qualifiés

a France est historiquement un grand pays
de production de médicaments et de vac-
cins, secteur qui constitue une richesse dans
I’économie nationale et régionale. Les effectifs

sont en augmentation de 13% sur les cing der-
nieres années et représentent 44 % de 'emploi
du secteur en 2015 : 43666 personnes occu-
pent un emploi de production.

Une dynamique de recrutement qui se poursuit

es entreprises du médicament ont embauché
9949 personnes en 2015, dont 34 % en CDI.

La moyenne des recrutements sur dix ans est de
9400 par an, tous types de contrats confondus.
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Une majorité de recrutements en production en 2015

elon les reperes sur 'emploi du Leem, 48,8 %

des recrutements en 2015 ont été faits sur

des métiers de production, puis viennent la

commercialisation (20,5%), les fonctions trans-
verses (16,5%) et enfin la R&D (14,3 %).

Des emplois de plus en plus qualifiés
et des compétences rares

La complexité croissante des disciplines
scientifiques, le développement de nouveaux
champs de recherche (biologie moléculaire,
génomique, protéomique...), le renforcement
des exigences de qualité et de la réglementa-
tion, les évolutions technologiques, la mondia-
lisation de l'activité et l'intensification de la
concurrence conduisent a une élévation glo-
bale du niveau de qualification des hommes et

des femmes de I'industrie du médicament et a
'apparition de besoins de nouvelles compétences.
Ces nouveaux besoins conduisent paradoxale-
ment les entreprises du médicament, secteur
d’innovation, a connaitre des difficultés de
recrutement sur certains métiers.

Le niveau de qualification dans les entreprises
du médicament est élevé : plus de 50% des
salariés sont des «cadres» ou assimilés.

Des moyens importants investis chague année
dans la formation des salariés

L’industrie du médicament offre a chacun de
nombreuses opportunités d’évolution et de
développement des compétences puisque les
entreprises consacrent en moyenne 3% de leur
masse salariale a la formation tout au long de
la vie.

Ce ratio est sensiblement plus élevé dans les
entreprises de 200 a 1000 salariés, qui atteint
3,6 % de la masse salariale.

Un secteur professionnel fortement féminisé

vec un taux de féminisation des emplois

de 57,2% en 2015, I'industrie pharmaceutique
fait partie des rares secteurs industriels - avec
le textile et I’'habillement - dans lesquels la pro-
portion de personnels féminins est majoritaire.
Pour rappel, ce taux est de 28% dans I'ensem-
ble de I'industrie manufacturiére.

Depuis 2008, date a laquelle le secteur enregis-
tre un recul des effectifs, le taux de féminisation

s’inscrit sur une tendance légerement baissiére,
I'indicateur perdant 1 point tous les trois ans
environ.

Le taux de féminisation des emplois s’établit a
un niveau élevé dans toutes les tranches de
taille d’entreprises. La proportion de femmes
dépasse 61,6 % dans les groupes 6 a 8 de la
classification des emplois de la branche et
reste élevée dans les autres catégories d’emploi.
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Le vieillissement de I’emploi industriel concerne aussi
IPindustrie pharmaceutique

L’ége moyen des salariés en 2015 est de 43,5 ans
et continue d’augmenter. En effet, I'indica-
teur était de 40,2 ans en 2005. L’dge médian
atteint 44 ans.

Toutefois, les entreprises du médicament accor-
dent une place importante aux jeunes : les moins
de 26 ans représentent 19,7 % des recrutements,
et 21,4% des salariés ont moins de 36 ans.

Une amélioration de |

es salariés de plus de 45 ans représentent
43,8% des effectifs (41,4 % en 2014, 40 % en
2013, 38,5 % en 2012), répartis de la maniére
suivante :
e De 46 a 49 ans : 14,5 % de l'effectif branche;
« De 50 a 54 ans : 16,2 % de l'effectif branche ;
¢ 55 ans et plus : 13,1 % de I'effectif branche.

Par ailleurs, le nombre d’alternants et de sta-
giaires continue d’augmenter (5400 stagiaires,
apprentis et contrats de professionnalisation),
soit une progression significative en 2015
(+ 1000 contrats). Autant de sésames a la pro-
fessionnalisation et a 'embauche...

’emploi des seniors

En 2015, les entreprises du médicament ont recruté
400 seniors (50 ans et plus), tous contrats
confondus, ce qui représente 6% des recrute-
ments du secteur.

Une volonté de faciliter ’'emploi des personnes
atteintes d’un handicap au travers d’une structure
paritaire (HandiEM)

U nigue en France dans le secteur privé, I'ac-
cord de branche des entreprises du médi-
cament, renégocié en 2014, a conduit a de
nombreuses réalisations et résultats concrets
depuis la création de I'association HandiEM en
2010 :

* un taux d’emploi en progression de 1,69 % (en
2009) a 3,10% (2014) et 3,46 % en 2015 soit
une augmentation de 105 % en quatre ans
dans les entreprises sous accord ;

e plus de 990 contrats signés en six ans.

Mais des sighaux d’alerte existent, notamment
du fait d’une politique du médicament en France
pénalisante pour le secteur...

La situation francaise risque de changer si les

pouvoirs publics ne créent pas rapidement

les conditions de l'attractivité du médicament
sur le territoire. En effet, certaines tendances se
dessinent :

e un transfert d’activités de R&D vers des pays
plus attractifs, notamment en termes de mail-
lage entre public et privé, et d’acces au marché;

¢ une tendance forte a I'externalisation d’acti-
vités vers la prestation (CRO'’s, faconniers) en
France, mais aussi a I'étranger ;

* une compétition accrue des pays émergents
(Brics) ;

* une perspective de baisse des effectifs a
I’horizon 2020, y compris en production, plus
ou moins forte. D’aprés les résultats du contrat
d’étude prospective des industries de santé
réalisé en 2012 avec I'Etat, le scénario volon-
tariste prévoit une baisse des effectifs de
4000 salariés et le scénario contraint de
34000.
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A EN SAVOIR PLUS

PUBLICATIONS

® Synthése de Pétude prospective sur
les facteurs d’évolution de Pindustrie
du médicament et leur impact sur Femploi
a10 ans. Janvier 2013 - diffusion Leem.

® Lla convention collective nationale des
entreprises du médicament et accords.
Leem/AGVM - 2015 - Diffusion AGYM.

® Synthése “Stratégie Emploi/Formation
2015 : étude compétences / métiers pour

les industries de santé en lle-de-France”.

Observatoire des métiers, de l'emploi

et de la formation du Leem/Comité
hiotechnologies du Leem/AEC
Partners/Genopole/Medicen - Décembre
2011 - Diffusion Leem/Medicen.

® Synthése “Stratégie Emploi & Formation :

étude sur les besoins en compétences
dans les biotechnologies santé”.

Observatoire des métiers, de l'emploi
et de la formation du Leem / Comité
hiotechnologies du Leem / AEC Partners
- Octobre 2011 - Diffusion Leem.

® Enquéte sur I'emploi dans industrie
du médicament. 2016 (données 2015)
- Diffusion Leem.

® Tableau de bord annuel sur 'emploi -
bilan et évolutions démographiques.
Données a fin 2015 - Observatoire
des métiers, de l'emploi et de la formation
du Leem - Diffusion Leem.

® Zoom sur les métiers 'Industrie du
médicament - Observatoire des métiers,
de l'emploi et de la formation / Onisep
- Mise a jour 2013 - Diffusion Leem.

® Etude sur les métiers émergents - AEC
Partners / Leem / Observatoire des métiers
- Juin 2011 - Diffusion Leem.

® Llalettre annuelle des certificats de
qualification professionnelle (CQP)
en production dans I'industrie du
médicament - Leem / CPNEIS - 2013
Diffusion Leem.

SITES INTERNET

® Rubriques “Social”, “Emploi”, “Métiers”,
“Formation” du site Internet du Leem:
www.leem.org

® Site dorientation professionnelle /
évolutions professionnelles :
www.macarrieredanslapharma.org

® Métiers et formations des industries
de santé : www.imfis.fr

® Handicap dans les entreprises du
médicament ; www.handiem.org

I*™ LESSENTIEL

98690

Effectif employé directement par les entreprises du médicament en France en 2015.

9949

Nombre de recrutements des entreprises du médicament en 2015.

0

19,7%

Part des recrutements réservée aux moins de 26 ans. Une place croissante leur est accordée
pour rajeunir la pyramide des ages du secteur.

51,2 %

Taux de féminisation des emplois en 2015. L'industrie pharmaceutique fait partie des rares secteurs
industriels dans lesquels la proportion de personnels féminins est majoritaire.
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=)
MARCHE MONDIAL

La part de PEurope continue de décroitre

En 2016, le marché mondial du médicament
est évalué a environ 941 milliards de dollars
de chiffre d’affaires (environ 882 milliards
d’euros), en croissance de 3% par rapport a
2015. Le marché américain (Etats-Unis) reste le
plus important, avec 47 % du marché mondial,
loin devant les principaux marchés européens
(Allemagne, France, ltalie, Royaume-Uni et Es-
pagne), qui réalisent 15,4 % de parts de marché,
le Japon (8,4%) et les pays émergents (Chine
et Brésil), 10,1%.

La France demeure, en 2016, le deuxieme marché
européen derriére I'Allemagne. Toutefois, elle voit
sa part de marché reculer de 2,2 points en dix
ans. Une étude QuintilesIMS, publiée en décem-
bre 2016, confirme cette tendance : la France
perdrait deux places a I’horizon 2021, se faisant
dépasser par I'ltalie et 'Angleterre (Outlook for
Global Medecines Through 2021).

27. LE MARCHE PHARMACEUTIQUE MONDIAL PAR ZONE GEOGRAPHIQUE EN 2016

(en prix producteur)
Source : QuintilesIMS

Turquie, Moyen-Orient
et Eurasie

Amérique latine

Asie/ Pacifique

LE MARCHE
PHARMACEUTIQUE
MONDIAL EN 2016

Europe

Afrique

Amérique du Nord
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28. LES PRINCIPAUX MARCHES PHARMACEUTIQUES DANS LE MONDE EN 2006 ET 2016

FAITS ET CHIFFRES Marché mondial

Source : QuintilesIMS

En % du marché mondial en 2016

En % du marché mondial en 2006

Etats-Unis
Japon

(hine
Allemagne
France

Italie

Brésil
Royaume-Un
Espagne
(anada

47,3%
8,4%
7,7%
4,5%
3,4%
3,0%
2,4%
2,3%
2,2%
2,0%

45, 4%
9,4%
nd

nd : non disponible

29. LES 10 PREMIERES ENTREPRISES PHARMACEUTIQUES MONDIALES EN 2016

Source : QuintilesIMS

Chiffre d'affaires PFHT* (en Md$) Part de marché
1| NOVARTIS (Suisse) 52 5,5%
2 | PFIZER (Etats-Unis) 50 5,3%
3 | SANOFI (France) 45 4,8%
4 | JOHNSON & JOHNSON (Etats-Unis) 41 4,4%
5 | GILEAD SCIENCES (Etats-Unis) 41 4,4%
6 | MERCK & (O (Etats-Unis) 40 4,2%
7 | ROCHE (Suisse) 39 4,1%
8 | GLAXOSMITHKLINE (Royaume-Uni) 36 3,8%
9 | ABBVIE (Etats-Unis) 30 3,2%
10 | ASTRAZENECA (Royaume-Uni) 30 3,2%
*Prix fabricant hors taxe

30. PRINCIPALES CLASSES THERAPEUTIQUES EN 2016

(classification ATC de niveau 3 en % du marché mondial)
Source : IMS Health

Anti-TNF 4,6%
Insulines humaines 4,2%
Antivirauy, sauf anti-VIH 3,9%
Antinéoplasiques - anticorps monoclonaux 3,4%
Antiviraux VIH 2,9%
Anticholestérolémiants 2,6%
Antinéoplasiques- inhibiteurs de protéine kinase 2,4%
Antiulcéreux 2,3%
Antiépileptiques 2,3%
Antipsychotiques 2,1%

Ces 10 classes représentent 31 % du marché mondial en valeur.
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31. LES 10 PRODUITS LES PLUS VENDUS DANS LE MONDE EN 2016

Source : QuintilesIMS

Produit Laboratoire (lasse thérapeutique Part de marché mondiale en 2016
HUMIRA Abbvie Antirhumatismes 2,0%
HARVONI Gilead Sciences Anti-hépatite C 1,8%
LANTUS Sanofi Antidiabétiques 1,4%
ENBREL Pfizer Antirhumatismes 1,1%
REMICADE MSD Antirhumatismes 0,9%
SERETIDE GSK Antiasthmatiques 0,8%
XARELTO Bayer Antithrombotiques 0,8%
MABTHERA Roche Antinéoplasiques 0,7%
(RESTOR AstraZeneca Anticholestérolémiants 0,7%
LYRICA Pfizer Antiépileptiques 0,7%
TOTAL 10,9%

Les fusions-acquisitions sont devenues un outil habituel
de la gestion des entreprises pharmaceutiques

algré les mégafusions récentes, I'industrie

mondiale du médicament demeure peu
concentrée, les cing premiers groupes repré-
sentant 24,3% du marché mondial.
La crise financiere de 2009 a contraint les labo-
ratoires a trouver rapidement des sources d’éco-
nomies, au travers, notamment, d’importantes
opérations d’acquisition. Quatre des plus gros
laboratoires américains se sont ainsi restructurés
cette année-la: Pfizer a acquis le groupe Wyeth,
et Merck & Co le laboratoire Schering-Plough.
Par ailleurs, le laboratoire américain Abbott a ra-
cheté la filiale pharmaceutique du groupe Solvay.
Aprées une année 2015 record en termes de fu-
sions-acquisitions, les incertitudes politiques
ont freiné les acquisitions pour les grands labo-
ratoires en 2016, tout comme les pressions a la
baisse sur les prix des médicaments. Dans ce
contexte, le laboratoire Teva a acquis le porte-
feuille de génériques d’Allergan, lui permettant
de renforcer son avance dans ce secteur, tout
en recentrant sa stratégie. La méme année, le
groupe britannique Shire rachetait Baxalta,
entité spécialisée dans les maladies rares issue
de la scission des activités de Baxter, tandis
qgue Mylan faisait I'acquisition de Meda, afin,
notamment, d’accéder a plusieurs marchés
émergents. Enfin, le rachat d’Anacor Pharma-
ceuticals par Pfizer et celui de Stemcentrx par
Abbvie illustrent la volonté des laboratoires
pharmaceutiques de renforcer leurs portefeuilles
produits, comme un relai de croissance a la
chute dans le domaine public de nombreux

blockbusters. Selon une étude du cabinet Nova-
secta, entre 2014 et 2016, 420 milliards de
dollars ont été dépensés dans le cadre de
fusions-acquisitions supérieures a 1 milliard de
dollars, contre 170 milliards de dollars sur la
période 2009-2012.

Gréace a ces rapprochements (implantation
géographique stratégique des entreprises, re-
groupement des entreprises par domaine d’in-
térét thérapeutique...), les grands groupes
mondiaux espérent atteindre une taille critique
afin de réaliser des économies d’échelle (ré-
duction des colts de recherche), renforcer leur
présence sur les marchés et faire face a la pres-
sion exercée sur les prix des médicaments
(notamment en Europe) par les pouvoirs publics.

Autres objectifs recherchés : I'acquisition de
nouvelles technologies (acquisition de firmes
de biotechnologies), I'introduction dans un
nouveau domaine thérapeutique ou sur un nou-
veau segment (automédication, par exemple),
I’acquisition d’'une force de vente ou de distri-
bution, 'implantation dans un pays étranger ou
sur un continent.
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Le colt des opérations d’acquisition étant élevé,
les entreprises développent également des ac-
cords ou des alliances entre elles, et font appel
a des compétences extérieures (sous-trai-
tance) a tous les niveaux : recherche, dévelop-
pement, fabrication... En outre, le partenariat
peut prendre la forme d’accords de licence

FAITS ET CHIFFRES Marché mondial

pour confier la commercialisation de certains
médicaments a d’autres entreprises. La recherche
fait également appel a de nouveaux modes de
collaboration en réseau, entre la recherche pu-
blique et la recherche privée, par exemple, ou
via des partenariats internationaux.

Les entreprises d’origine francaise
sont encore insuffisamment internationalisées

L’implantation directe des entreprises d’ori-
gine francaise aux Etats-Unis et au Japon -
deux des plus grands marchés du monde - a
beaucoup progressé, mais reste faible, comparée
a celle des entreprises d’origine britannique,
allemande et suisse. La part de marché des en-

treprises frangaises aux Etats-Unis est notam-
ment due au rachat de la firme américaine Rorer
par Rhone-Poulenc et a celui de Marion Merrell
Dow (devenues Aventis et désormais intégrées
au groupe Sanofi), puis, plus récemment, au
rachat de Genzyme, également par Sanofi.

32. LES DERNIERS GRANDS RAPPROCHEMENTS

Source : Leem

2003

Pfizer | Ftats-Unis + | Pharmacia ! Etats-Unis > | Plizer

Biogen  Etats-Unis + | Idec Pharmaceuticals | Etats-Unis - | Biogen IdecInc
2004

Sanofi-Synthélabo | France + | Aventis t France = | Sanofi-Aventis
UCB Pharma | Belgique + | (elltech " Royaume-Uni < | UCBPharma
Boiron + France + | Dolisos + France - | Boiron

2005

Fujisawa  Japon + | Yamanouchi  Japon < | Astellas PharmaSolvay
Solvay i Belgique + | Fournier i France - | Solvay

Daiichi Japon + | Sankyo Japon < | Daiichi-Sankyo
Sandoz 1 Suisse + | Hexal i Allemagne < | Sandoz

Teva Israél + | Ivax Etats-Unis > | Teva

Novartis + Suisse + | (hiron  Ftats-Unis - | Novartis

2006

Bayer Allemagne + | Schering Allemagne = | Bayer Schering Pharma
Nycomed i Danemark + | Altana i Allemagne < | Nycomed

UCB Pharma Belgique + | Schwarz Allemagne = | UCBPharma
Merck KGaA  Allemagne + | Serono  Italie < | Merck Serono
2007

Schering-Plough  Etats-Unis + | Organon ! Pays-Bas = | Schering-Plough
Mylan | Etats-Unis + | Merck Génériques | Allemagne < | Mylan

Celgéne  Ftats-Unis + | Pharmion + Etats-Unis > | Celgene

2008

Daiichi-Sankyo + Japon | + | Ranbaxy ' Inde | » | Daiichi-Sankyo
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2009

Pizer ! Ftats-Unis + | Wyeth ! Ftats-Unis > | Pfizer
Merck&(Co | Etats-Unis + | Schering-Plough | Etats-Unis > | Merck&Co
Roche i Suisse + | Genentech i Etats-Unis = | Roche
Sanofi-Aventis ! France + | Oenobiol ! France > | Sanofi-Aventis
Abbott  Etats-Unis + | Solvay : Belgique < | Abbott
2010

Novartis L Suisse + | Alcon | Ftats-Unis > | Novartis
Teva  Israél + | Ratiopharm : Allemagne > | Teva
201

Sanofi-Aventis } France + | Genzyme ! Etats-Unis = | Sanofi-Aventis
Takeda { Japon + | Nycomed | Suisse < | Takeda
Teva lsragl + | Cephalon + Etats-Unis > | Teva
2012

Lehning | France | + | Phytosynthese | France | | Lehning
2013

Ipsen | France | + | Syntaxin  Royaume-Uni | & [ Ipsen
2014

Actavis ! Irlande + | ForestLaboratories | Ftats-Unis 2 | Adavis
Shire ' Royaume-Uni + | ViroPharma i Ftats-Unis < | Shire
Ethypharm France + | Dexo France = | Ethypharm
Bayer  Allemagne + | Dihon Pharmaceuticals | Chine - | Bayer
Endo i rlande + | Dava Pharmaceuticals | Etats-Unis - | Endo
Roche | Suisse + | InterMune | Etats-Unis < | Roche
Meda Suede + | Rottapharm-Madaus Italie < | Meda
2015

Actavis ! Irlande + | Allergan | Etats-Unis < | Allergan
Abbvie ! Fats-Unis + | Pharmacydlics i Ftats-Unis > | Abbvie
Teva Israél + | Auspex Etats-Unis < | Teva

Sun Pharmaceutical Inde + | Ranbaxy Inde = | SunPharmaceutical
Endo i Etats-Unis + | ParPharmaceutical ! Etats-Unis < | Endo
(elgene Etats-Unis + | Receptos Etats-Unis = | (elgene
Merck : Etats-Unis + | Cubist Pharmaceuticals | Ftats-Unis > | Merck
2016

Shire : Royaume-Uni + | Baxalta ! Etats-Unis > | Shire
Mylan i Etats-Unis + | Meda i Sudde < | Mylan
Abbvie Etats-Unis + | Stemcentrx Etats-Unis < | Abbvie
Pfizer © Etats-Unis + | Anacor Pharmaceuticals!  Etats-Unis > | Pfizer
BMS | Etats-Unis + | Cardioyl | Ftats-Unis > | BMS
Astrazeneca * Royaume-Uni + | ISPharma + Etats-Unis 2 | Astrazeneca
Teva Israél + | Alergan (génériques) Etats-Unis 2> | Teva
Pfizer . Ftats-Unis + | Medivation  Etats-Unis > | Pfizer
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™ L’ESSENTIEL

941 milliards de dollars

Chiffre d’affaires du marché mondial du médicament en 2016, dont 47 % sont réalisés aux Etats-Unis.

59

Position de la France au niveau mondial, mais sa part de marché recule de 2,2 points en dix ans.

Les 5 premiers groupes pharmaceutiques représentent
24,3 % du marché mondial.
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RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT

Un processus indispensable a I'innovation

Depuis prés de deux siecles, les médicaments
générent des progres thérapeutiques conti-
nus. Ce chemin est jalonné par des innovations
majeures, qui soignent et guérissent des mala-
dies jusqu’alors incurables, et par des avancées
régulieres, qui permettent au médicament de
gagner en efficacité, en simplicité d’utilisation
ou en sécurité. Cette innovation «incrémentale »,
ou progressive, a une importance médicale et éco-
nomique notable. Elle est le fruit de recherches
soutenues et se traduit par des bénéfices parfois
majeurs pour les patients.

Les nombreux vaccins efficaces contre des ma-
ladies mortelles ou aux séquelles graves, les anti-
rétroviraux contre le sida, les antiviraux d’action
directe contre I'hépatite C, les immunosuppres-
seurs dans 'accompagnement des greffes... tous

ces médicaments font gagner du terrain sur les
maladies. Pour les pathologies les plus lourdes
—maladies cardiovasculaires, cancers, maladies
auto-immunes —, on dispose aujourd’hui de traite-
ments qui transforment le pronostic, et les
perspectives de la recherche sont nombreuses,
dans des voies nouvelles.

De plus en plus, dans une orientation de mé-
decine plus personnalisée, le principe actif
devient la composante d’une solution de
santé qui intégre des dispositifs et/ou pro-
grammes de suivi. Il peut nécessiter le dévelop-
pement de biomargueurs compagnons pour
identifier les patients réceptifs, et donner lieu
a des études médico-économiques de vie réelle
pour en réévaluer l'efficience.

Le cycle de vie du médicament

e 10000 molécules criblées a 10 qui feront
'objet d’'un dépdt de brevet et 1 qui par-
viendra a passer toutes les étapes de tests et
d’essais cliniques pour devenir un médicament,
le chemin de I'innovation au malade est long
(douze ans en moyenne), complexe et colteux.
La mise au point d’une nouvelle molécule re-
présente un investissement d’environ 1 milliard
d’euros. Les colts de R&D ont surtout aug-
menté du fait de 'enchérissement des colts de
développement. La croissance de ces derniers
est estimée a plus de 10% par an ces derniéres
années, soit plus des deux tiers des colts de R&D.
Trois principaux facteurs expliquent cette en-
volée, sous la pression d’une aversion sociétale
grandissante au risque :
¢ 'enchérissement des études cliniques, lié a la
complexification des protocoles : un nombre
croissant d’indicateurs et de patients sont par
exemple requis par les autorités d’enregistre-
ment. Une analyse de 'association américaine
PhRMA® rapporte une augmentation de 57 %
des protocoles (examens biologiques, radiolo-
giques...) par étude entre 2008 et 2013 ;

* l'allongement de la durée des études (de 25%
en médiane selon cette méme évaluation),
particulierement en cancérologie et pour les
maladies du systéme nerveux central ;

* Paugmentation du taux d’échec dans les nou-
veaux domaines qui font aujourd’hui I'objet
de la recherche comme les maladies chro-
nigques et dégénératives.

[’amortissement financier de ces travaux ne
peut se faire gu’au plan mondial, ce qui est
compliqué par l'arrivée tardive des médica-
ments sur les marchés et la concurrence précoce
des génériques.

Le brevet, essentiel au financement de la re-
cherche, permet de protéger I'innovation pen-
dant vingt ans. Il peut étre prolongé pour une
durée maximale de cing ans par un certificat
complémentaire de protection (CCP).

(6) PhRMA. 2013 Biopharmaceutical Research Industry Profile.
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33. DE L’IDEE AU PRODUIT : GENESE D’UN MEDICAMENT

Source : Leem

10000 100 10
molécules molécules candidats
criblées testées médicaments

1
médicament

Procédures
Recherche Tests Recherche 5%2‘?‘55@ Phase de commercialisation
exploratoire précliniques clinique orix, rembour- et pharmacovigilance
sement)

O——— > 5 ANS— 10 ANS

> 20 ANS—> + 5 ANS
MAXIMUM

10 ans de R&D

2a3ans

Dépodt
du brevet

Le brevet débute dés que la molécule est iden-
tifiee. Celle-ci va ensuite subir des séries de
tests précliniques et cliniques, qui s’étendent
sur une dizaine d’années. Il lui restera encore a
passer les étapes de I'autorisation de mise sur
le marché, de I’évaluation par la Commission
de la transparence et de la fixation du prix du
médicament lors des négociations avec le Co-
mité économigque des produits de santé (CEPS).
Compte tenu de la complexité de ce processus,
'innovation ne bénéficie d’'une protection com-
merciale effective que de dix ans en moyenne.
De surcroit, un produit nouveau ne rejoint que
progressivement (en deux ou trois ans) sa po-
pulation cible thérapeutique, alors gu’au terme
du brevet ou de la protection des données, I'ar-
rivée des génériques est devenue tres rapide.

Les étapes clés des phases de tests et de dé-
veloppement permettent de vérifier I'efficacité
de la molécule et d’en connaitre les éventuels
effets secondaires. De nombreux candidats
médicaments sont ainsi écartés, car ils ne pré-
sentent pas un rapport bénéfice/risque positif.
Les études précliniques et les essais cliniques
sur ’homme sont les deux phases scientifiques
conduites par I'entreprise pour développer le
médicament. Ces études sont déclarées aupres
des institutions sanitaires compétentes, qui
contréleront 'efficacité et la sécurité du médi-
cament.

Expiration

du brevet

*Certificat complémentaire de protection

LES ETUDES PRECLINIQUES

Le candidat médicament traverse tout d’abord

une série de tests dits «précliniques ». Ces essais

sont des passages obligés avant toute étape
de test sur '’homme.

* La pharmacologie expérimentale : des essais
d’efficacité sont réalisés sur des systemes
moléculaires inertes, sur des cellules et cultures
et, enfin, sur des modéles animaux. C’est la
premiére preuve de concept.

* Latoxicologie: ces études évaluent les risques
d’effets secondaires des futurs médicaments.

¢ La pharmacocinétique et le métabolisme du
médicament : ces études portent sur des
propriétés pharmaceutiques de la molécule
telles que l'absorption, le métabolisme, la dis-
tribution et I’élimination. Mais elles ont aussi
pour but de prouver les propriétés pharma-
cologiques.

Si les résultats de ces études sont positifs, le

médicament entre en phase d’essai clinique sur

’lhomme.

LES ESSAIS CLINIQUES

Seul 1 médicament sur 10 candidats atteindra
ce stade. Ces études se font en trois phases
principales, qui doivent se dérouler selon les
bonnes pratiques cliniques. Elles sont réalisées
en milieu hospitalier ou en cabinet médical,
sous la responsabilité de médecins experts : les
investigateurs.
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Phase 1: tolérance ou innocuité

Des quantités croissantes de la nouvelle molé-
cule sont administrées a des volontaires sains,
sous surveillance étroite. Cette phase permet
d’évaluer les grandes lignes du profil de tolé-
rance du produit et de son activité pharmaco-
logique.

Phase 2 : efficacité du produit et recherche
de dose

Cette phase a pour objectif de définir la dose
optimale, c’est-a-dire celle pour laquelle I'effet
thérapeutique est le meilleur avec le moins
d’effets secondaires. Les essais sont menés sur
un nombre limité de patients hospitalisés. Les
études de preuve du concept servent a valider
une nouvelle hypothése de traitement chez le
patient.

Phase 3 : études «pivots»

Dans des conditions aussi proches que possible
des conditions habituelles d’utilisation des trai-
tements, l'efficacité et la sécurité sont étudiées
de facon comparative au traitement de réfé-
rence ou a un placebo. Cela est vérifié sur un
grand groupe de malades. Précautions d’em-
ploi et risques d’interaction avec d’autres pro-
duits sont identifiés. Les essais peuvent couvrir
de plusieurs centaines a plusieurs milliers de
patients.

Ces trois étapes, quand elles sont franchies
avec succes, vont étre intégrées dans le dossier
qui sera présenté aux autorités sanitaires pour
recevoir, avec l'approbation officielle, I'autori-
sation de mise sur le marché. Le médicament
sera ensuite mis a disposition des malades.
Seuls les médicaments «originaux » traversent
ces longues étapes. La version «générique»
d’un médicament est une copie de la molécule
d’origine. Elle ne repasse pas ce long cycle
d’essais.

INFORMATION ET ESSAIS CLINIQUES

La recherche clinique est un enjeu majeur d’at-
tractivité d’un pays au regard des investissements
internationaux. La situation de la France dans
la compétition internationale en recherche cli-
nique est mesurée tous les deux ans par les en-
quétes menées par le Leem. En 2016, la France
réalise 10% des études internationales indus-
trielles et compte toujours parmi les grands
acteurs de la recherche clinigue mondiale, mais
elle doit faire face a la puissance nord-améri-
caine, a la montée de la région Europe de I'Est,
et a la concurrence de '’Amérique latine et de

I’Asie. Les patients francais représentent 8,8%
du nombre total de patients inclus dans les
études internationales recensées dans l'en-
guéte du Leem, contre 5,9% en 2014.

Cette augmentation est en partie due au plus
grand nombre d’études cliniques de phases
[l et IV menées en France, qui incluent par dé-
finition plus de patients. Certains domaines
thérapeutiques, comme la cancérologie et I'in-
fectiologie, restent prédominants dans notre
pays (respectivement 45% et 13% des études).
Avec le nouvel environnement législatif mis en
place depuis I'enquéte 2014 (entrée en vigueur,
en novembre 2016, de la loi Jardé relative aux
recherches impliquant la personne humaine,
convention unique et anticipation de la mise en
place du nouveau réglement européen pré-
voyant des délais d’évaluation et d’autorisation
administrative ne pouvant excéder 60 jours,
prévu a l'automne 2018), la France a pris des
mesures pour réduire les délais de démarrage
des essais, tout en maintenant un haut niveau
de sécurité pour les patients. Toutefois, I'en-
guéte montre que ce délai n’est pas respecté
pour pres de la moitié des essais cliniques pro-
posés en France :

* le délai médian entre la soumission du dossier
de recherche clinique a ’Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) et son autorisation est passé
de 55 jours en 2014 a 57 jours en 2016 ;

* le délai médian de rendu d’un avis par les
Comités de protection des personnes (CPP)
demeure de 62 jours comme en 2014. Pour
rappel, les CPP ont pour réle de s’assurer que
tout projet de recherche biomédicale sur I'étre
humain mené en France respecte diverses
mesures (médicales, éthiques et juridiques)
visant a assurer la protection des personnes
qui participeront a cette recherche.

La France demeure donc pénalisée par la lon-
gueur des délais avant le démarrage de I'essai.
Faute de moyens accordés a 'ANSM comme
aux CPP, les délais administratifs risquent en-
core de s’allonger, d’autant plus que '’ANSM se
voit confier, aux termes de la loi Jardé, de nou-
velles taches d’évaluation méthodologique. De
plus, la désignation des CPP par tirage au sort,
telle que prévue par la loi Jardé, suscite les plus
grandes réserves : en effet, ce tirage au sort
impligue que tous les CPP soient en mesure
d’expertiser I'ensemble des protocoles de re-
cherche dans toutes les pathologies. Or, 'enquéte
2016 montre que 50% des études cliniques sont
évaluées par 9 des 40 CPP.
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34. LE CYCLE DE VIE DU MEDICAMENT

Source : Leem
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(= 1 milliard d’euros)
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Accélération de la diffusion
4—

Entrée plus rapide
des génériques

—

Accroissement
du colt de la R&D

Phase de commercialisation

Par ailleurs, les entreprises du médicament se
sont engagées au niveau international, a partir
de janvier 2014, dans un processus de mise a
disposition large et rapide des résultats des es-
sais cliniques qui accompagnent la vie des mé-
dicaments. Elles ont ainsi décidé de rendre
publiques les synthéses des résultats de tous
les essais clinigues des médicaments déja au-
torisés sur le marché, via des bases de données
gratuites, accessibles au grand public, et ce,
quels que soient les résultats des essais. L’in-
dustrie du médicament publie également des
registres sur les nouveaux essais cliniques. Ac-
cessibles sur internet, ils comportent des infor-
mations sur les modalités de recrutement des
patients ou des praticiens dans ces essais.

LA PHARMACOVIGILANCE

La sécurité du médicament est une préoccu-
pation permanente des entreprises du médica-
ment. Une fois le médicament dispensé aux
malades, la pharmacovigilance I'accompagne
pendant toute son existence et sera aussi 'objet
de procédures rigoureuses.

Tout accident de santé lié a la prise de médi-
caments est signalé dans un délai obligatoire
aux instances réglementaires. Les entreprises
remettent également un rapport sur le suivi du
médicament tous les six mois, pendant les deux
premiéres années de la vie du médicament,

puis tous les ans, pendant les trois années sui-
vantes, et enfin tous les cing ans, tant que le
médicament est commercialisé.

Le développement de milliers de nouveaux
médicaments au cours des cinquante derniéres
années a été financé par les entreprises du médi-
cament et par leur capacité a accroitre leurs
dépenses de R&D. L’'innovation thérapeutique
présente a la fois un colt élevé et un risque
financier majeur : le temps nécessaire a la re-
cherche mobilise d’importants capitaux sur
une longue période, pour un résultat incertain.
Peu de médicaments générent des gains suffi-
sants pour couvrir 'ensemble des coUlts de re-
cherche et de développement engagés.

En outre, les entreprises ne peuvent compter
gue sur un nombre limité de médicaments
pour financer leur R&D future. La diversification
du portefeuille de produits des entreprises per-
met de minimiser le risque associé a chaque
médicament. Ce phénoméne explique les rap-
prochements récents, grace auxquels les entre-
prises réalisent des économies d’échelle.
Aujourd’hui, la protection des molécules par un
brevet est 'une des garanties du financement
de la recherche future, donc du développement
de nouveaux médicaments vitaux, au meilleur
rapport colt/efficacité.
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35. LE CYCLE DE FINANCEMENT DE LA RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT
DES LABORATOIRES

Source : Leem

. : Recherche
Réinvestissement

Profit Découverte-sélection

Développement

Commercialisation
internationale

Zone de risque
financier maximal

Essais cliniques

Enregistrement

Remboursement

Fixation du prix

Les dépenses de R&D représentent 9,8 % du chiffre
d’affaires des entreprises du médicament

n 2015, les secteurs pharmaceutique et des  Parmi les 25 premiers groupes investissant le
biotechnologies maintiennent leur place plus en R&D, 8 sont des entreprises pharma-
de leader en termes d’investissements en R&D  ceutiques.
(source : suivi des investissements en R&D in-
dustrielle par la Commission européenne).
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36. CLASSEMENT DES 25 PREMIERS GROUPES EN TERMES D’INVESTISSEMENTS R&D

EN 2015

(en millions d’euros)
Source : the 2016 EU Industrial R&D Investment Scoreboard
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Une recherche académique puissante, un mail-
lage de collaborations efficaces et des moyens
croissants : telles sont les conditions du déve-
loppement du processus d’innovation en
France. Mais I'Europe en général, et la France
en particulier, paraissent moins bien préparées
que les Etats-Unis pour créer le terrain favorable
a la progression de l'innovation thérapeutique
sur leur territoire. Mettre en place les conditions
d’attractivité pour réussir le développement de
la recherche et des projets industriels sur le
médicament est un enjeu crucial pour notre pays.

9000 12000 1500

La production et la dispensation des médica-
ments de demain seront fortement créatrices
de valeur, proches des sites de R&D, et la
France peut jouer un réle dans ce secteur d’ac-
tivité. De fait, un effort particulier a été conduit
dans I'Hexagone depuis 2009, avec I'autonomie
des universités, la coordination de la recherche
publigue (Aviesan), les investissements d’avenir
et le crédit impot recherche.

Un effort de recherche majeur,
autofinancé par les entreprises

’industrie du médicament est I'un des sec-
teurs économiques dont l'effort de recherche
est le plus important. Le budget total qui lui est
consacré est certes inférieur, en valeur absolue,
a ceux de 'automobile et de la construction aé-
ronautique et spatiale, mais il représente 9,8 %

du chiffre d’affaires des entreprises du médica-
ment en 2014, contre seulement 5,4 % pour
'automobile. Il est d’environ 4,6 milliards d’eu-
ros, dont 49 millions d’euros de fonds publics,
soit 1 % de l'effort de R&D.

45 o




BILAN ECONOMIQUE EDITION 2017

37. REPARTITION DES DEPENSES DE R&D DES ENTREPRISES DU MEDICAMENT EN FRANCE

EN 2014

Source : ministére de la Recherche - derniéres données publiées en mars 2017

Dépenses de R&D Répartition En % du CA total*
Dépenses intérieures 3027 66,0% 6,5%
Recherche fondamentale 294 6,4% 0,6%
Recherche appliquée 1375 30,0% 2,9%
Développement expérimental 1358 29,6% 2,9%
Dépenses extérieures™ 1559 34,0% 3,3%
Budget total 4586 100,0% 9,8%
financement public 49

*Le CAtotal représente le chiffre d'affaires réalisé en France et a I'export des entreprises enquétées.
**Ensemble des contrats de sous-traitance passés par les laboratoires.

38. COMPARAISON PAR SECTEUR D’ACTIVITE DE LEFFORT DE RECHERCHE EN 2014

Source : ministére de la Recherche - derniéres données publiées en mars 2017

Budget total de la R&D sufll‘%mcsemggtres Financement public
B
Secteur d'activite =~ | SR A SR N S
ME : %duCA ME : %duCA ME : %duCA
Construction aéronautique et spatiale 8341 | 11,0% 7544 1 9,9% 797 1 1,0%
Industrie automobile 5781 ! 5,4% 5743 | 5,4% 38 ! 0,04%
Industrie pharmaceutique* 4586 | 9,8% | 4537 | 9,7% 49 1 0,1%
Activités spécialisées, scientifiques et techniques 2554 1 6,0% 2315 | 5,4% 239 1 0,6%
Industrie chimique™** 2257 1 4,5% 2112 1 4,2% 145 & 0,3%
Activités informatiques et services d'information 2302 | 6,0% 2185 | 5,7% 17 | 0,3%
cation d | | | |
Fabrication d'instruments et appareils de mesure, 2016 | 17,0% 1762 | 14,4% 314 1 2,7%
essai et navigation, horlogerie : : :
Composants, cartes électroniques, ordinateurs, 1616 | 14,8% 1477 | 13,5% 139 1,35
équipements périphériques 5 5 5
Fabrication d'équipements électriques 1686 | 7,0% 1660 | 6,9% 26 | 0,1%
Edition, audiovisuel et diffusion 1297 1 8,3% 1243 1 8,0% 54 1 0,3%
Tous secteurs 40562 ! 3,4% | 38191 i 3,2% 2371 | 0,2%

*Y compris la fabrication de produits actifs.
**Y compris fibres artificielles et synthétiques.

En 2014, un peu moins de 19000 personnes
sont employées a la recherche et au dévelop-
pement en France dans les entreprises du mé-
dicament. Ces données minorent cependant la

réalité : les emplois publics a I'université ou en
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contrat de recherche, financés dans le cadre de
partenariats public/privé —voie actuellement
en plein essor dans les sciences de la vie—, ne
sont pas pris en compte.
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39. EVOLUTION DES EFFECTIFS DE R&D Progreés thérapeutique
EN FRANCE DANS LES ENTREPRISES 2016 |e dynamisme
DU MEDICAMENT de la recherche
Source : ministére de la Recherche - derniéres données publiées -
en mars 2017 pharmaceutique
. - . Dont chercheurs ne faiblit pas
Année Effectifs de R&D ingénieurs de R&D P
1980 6998 1901
1985 9614 3019 46 nouveaux médicaments ou associations de

médicaments ont été autorisés par la Commission
européenne en 2016, contre 39 en 2015 : un chif-
1995** 17 748 6 056 fre qui démontre le dynamisme de la recherche
pharmaceutique. En 2016, les nouveaux médica-
ments se concentrent principalement sur dix
2005 22 555 9814 aires thérapeutiques. Outre-Atlantique, 34 nou-
veaux médicaments ont été autorisés.

Cette année encore, le domaine de la cancérologie
2007 23586 10 459 occupe la premiére place, avec 18 médicaments
en Europe, mais seulement 4 aux Etats-Unis, un
certain nombre de produits ayant été autorisé
2009 21379 9790 dans ce pays en 2015.

En Europe, arrivent ensuite les classes des mé-
dicaments d’hématologie et d’hépato-gastro-
201 20263 9498 entérologie avec 6 produits chacun, puis celle
200 20048 9774 des anti-infectieux avec 5 nouveaux produits.
Aux Etats-Unis, les traitements d’hépato-gastro-
2013 20054 9938 entérologie se classent en premiére position, suivis
par la classe thérapeutique des anti-infectieux.

1990 11175 3916

2000 18 227 6792

2006 22316 9715

2008 22562 10 066

2010 20793 9589

2014 18 768 9136 i . \

0 Enfin, depuis 2011, se dégage une tendance au-
* Les chiffres sont exprimés en temps plein recherche. / ** Depuis 1992, les séries tour des médicaments orphelins : leur nombre
relatives a I'industrie du médicament publiées par le ministére de la Recherche : )
comprennent |a fabrication de principes actifs. esten crf>|§sance_s<?utenue. En 2016, 15 d'entre
NB : définition non précisée de secteur et excluant fa sous-traitance, alors méme eux ont été autorisés en Europe et 9 aux Etats-
que cest la caractéristique du nouveau modéle dorganisation. Unis, contre respectivement 7 et 3 en 2012.

I*™ L’ESSENTIEL

12 ans

Délai moyen d’acces au marché d’un nouveau médicament.

10%

Part des études internationales industrielles réalisées par la France en 2016.

9,8%
Part du chiffre d’affaires des entreprises pharmaceutiques en France consacré a la R&D en 2014,
soit 4,6 milliards d’euros.

18 768

Effectifs de R&D dans les entreprises du médicament en 2014.
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N

ENVIRONNEMENT ECONOMIQUE

ET COMPTES SOCIAUX

Contexte économique 2016-2017

n 2016, I'’économie mondiale a progressé

de 3,0%. Aux Etats-Unis, malgré un taux de
chémage au plus bas (4,9 % en moyenne sur
'année), la croissance a fléchi et n’a été que de
1,6 %. De son cbté, le Japon peine a accélérer sa
croissance stagnant a 1,0%, tandis que la zone
euro, ou 'amélioration du climat des affaires se
confirme, enregistre une progression du pro-
duit intérieur brut de 1,6 %. L’activité des écono-
mies émergentes, fortement réduite en 2015 et
2016, devrait se relever en 2017, sans toutefois
occulter les incertitudes dans plusieurs pays
(Chine, Brésil ou encore Russie).

En France, la croissance du PIB a atteint 1,1% en
2016, soit un chiffre inférieur aux prévisions. La
conjoncture favorable de plusieurs facteurs
-baisse du prix du pétrole et dépréciation de
I’euro favorisant les exportations- n’était que
temporaire. La croissance francaise patit d’'un
déficit de compétitivité, d’'un taux de chémage
structurellement élevé (9,8%), bien qu’en légere
baisse, et d’'une dette publique toujours aussi
élevée. L’'augmentation des dépenses d’inves-
tissement de la part des ménages et des entre-
prises pourrait toutefois entrainer une légere
accélération de la croissance en 2017 et 2018.

Recettes des comptes sociaux

Le solde du régime général de la sécurité
sociale et du fonds de solidarité vieillesse
(FSV) s’établit a - 7,8 milliards d’euros en 2016,
en amélioration de 3 milliards d’euros par rap-
port a 2015 (-10,8 milliards d’euros).

Ce résultat est meilleur que 'objectif initialement
voté dans la loi de financement de la sécurité
sociale pour 2016 (-9,7 milliards d’euros). Il
s’écarte toutefois de la prévision rectifiée en loi

de financement de la sécurité sociale pour
2017 (- 71 milliards d’euros).

Le déficit du régime général se monte a 4,1 mil-
liards d’euros en 2016, la branche maladie étant
déficitaire de 4,8 milliards d’euros.
L’amélioration de la situation de la branche ma-
ladie traduit notamment une meilleure maitrise
des dépenses, I'objectif national des dépenses
d’assurance maladie ayant été respecté.
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CONTEXTE Environnement économique et comptes sociaux

40. EVOLUTION DE L’EQUILIBRE BUDGETAIRE DE L’ASSURANCE MALADIE
ET DU REGIME GENERAL DE LA SECURITE SOCIALE

(en milliards d’euros)
Sources : LFSS pour 2017 et communiqué de presse du ministére des Affaires sociales et de la Santé du 16 mars 2017
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41. PREVISIONS MACRO-ECONOMIQUES DE L’ECONOMIE FRANCAISE POUR 2016-2017

(taux de variation en volume, sauf indications contraires)
Sources : Insee, COE-Rexecode, LFSS 2017

ECONOMIE FRANCAISE 2013 2014 2015 2016 2017*
PIB et ses composantes (variations en %)

PIB 0,7 0,2 1,2 1,1 1,3
(onsommation des ménages 0,5 0,7 1,5 1,8 1,3
Investissement productif 0,8 2,0 2,7 4,0 2,4
Exportations 1,8 2,4 6,0 1,1 3,6
Importations 1,8 3,9 6,4 3,7 4,1
PIB en valeur

Montant (en milliards d'euros) 2117 2132 2181 2233 2287
Variation en % 1,5 0,7 2,3 2,4 2,4
Prix a la consommation**

Y compris tabac 0,9 0,5 0,0 0,2 1,2
Taux d'épargne (en % du revenu disponible) 14,7 15,1 14,5 14,6 14,6
Masse salariale privée

Evolution en valeur 1,2 1,6 1,7 2,6 2,7
Chémage (au sens du BIT)

Taux (en %) 9,9 9,9 10,1 9,8 9,4
Balance commerciale (en milliards d'euros) -62,1 -57,7 -45,7 -48,1 -58,0
Administrations publiques (en % du PIB)

Déficit public™** -4,1 -4,1 -3,5 -3,3 -3,1
Dette publique™* 92,2 95,6 96,1 97,6 98,4
Prélevements obligatoires 44,7 44,8 44,7 44,5 44,5
Environnement international

PIB de I'Union européenne (a 28) 0,1 1,4 2,2 1,9 1,7
PIB de la zone euro -0,4 0,9 2,0 1,7 1,6

* Prévisions. / ** En moyenne annuelle. / *** Au sens de Maastricht.
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42. DEPENSES DE PROTECTION SOCIALE DANS L’'UNION EUROPEENNE
(en % du PIB en 2014)

Source : Eurostat

Au sein de I'Union européenne, le poids des le premier taux plus élevé d'Europe (34,3%),
dépenses de protection sociale dans le PIB  devant le Danemark (32,9%).
s’établit a 28,7% en 2014. La France présente
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PUBLICATIONS

® Perspectives de ’économie mondiale
2017-2021. Coe-Rexecode,

mars 201 Croissance du PIB de la France en 2016.

® Note de conjoncture.
Insee, mars 2017.

Déficit de la branche maladie
du régime général en 2016.

Poids des dépenses de protection sociale
dans le PIB de la France en 2014.
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AW

CADRE REGLEMENTAIRE

n France, l'activité des entreprises du mé-
dicament s’exerce dans un cadre trés strict,
fixé par le Code de la santé publique.

Au sens de ce code, la fabrication, 'importation,
'exportation, la distribution en gros de médi-
caments, ainsi que I'exploitation des spécialités
pharmaceutiques ne peuvent étre effectuées
que dans des établissements pharmaceutiques,
dont I'ouverture est subordonnée a une auto-
risation délivrée par ’Agence nationale de
sécurité des médicaments et des produits de
santé (ANSM) pour les établissements de distri-
bution en gros.

Un médicament ne peut étre commercialisé
que s’il a recu une autorisation de mise sur le
marché (AMM) des autorités sanitaires fran-
caises (FANSM) ou européennes ('EMA®M),
Cette autorisation est délivrée a la suite d’un
processus strict d’études controlées, desti-
nées a démontrer la qualité, la sécurité et I'ef-
ficacité du médicament.

Les médicaments sont admis au rembourse-
ment par décision ministérielle aprés avis d’'une
commission scientifique : la commission de la
Transparence de la Haute Autorité de santé
(HAS), qui évalue le service médical rendu (SMR)
et compare les médicaments aux traitements
déja disponibles en appréciant 'amélioration
du service médical rendu (ASMR). Leur prix est
fixé par le Comité économique des produits de
santé (CEPS).

(1) European Medicines Agency

A I’'hopital, les prix des médicaments sont, en
théorie, libres, et ce depuis 1987. Néanmoins,
dans le cadre du plan Hépital 2007, annoncé
en septembre 2003, ces prix sont réglementés
pour les médicaments innovants et colteux
(tarification a l'activité - T2A), ainsi que pour
ceux délivrés a I'hopital a destination des
patients non hospitalisés (rétrocession). Les
modalités de déclaration de prix de ces deux
catégories sont définies dans I'accord-cadre
signé entre I'Etat et les Entreprises du Médi-
cament (Leem).

Les médicaments non remboursables sont
directement commercialisables apres I'AMM,
aux prix industriel et officinal libres. Leur publi-
cité aupreés du grand public peut étre autorisée
par ’ANSM si leur prescription n’est pas obli-
gatoire.

Les délais de mise a la disposition des patients
apres obtention de PTAMM demeurent longs et
sont préjudiciables aux patients comme aux
entreprises. lls sont, sur la période 2013-2015,
de prés de 405 jours (délai médian), en France,
alors que la directive européenne de 2001 les
fixe a 180 jours. De plus, une dégradation est
constatée, puisqu’ils étaient en France de 363
jours (délai médian) sur la période 2011-2014.
L’amélioration des délais post-AMM est donc
prioritaire pour rendre la France attractive.
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43. DELAIS MEDIANS D’ACCES AU MARCHE*

(prix et remboursement en nombre de jours. Ne tient pas compte de la période ATU/post-ATU)

Source : Patients W.A.I.T. Indicator - EFPIA** - avril 2017
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*Nouvelles entités chimiques ayant obtenu une premiére autorisation de mise sur le marché entre 2013 et 2015 ; évaluation du délai médian entre I'obtention de PAMM
et la commercialisation. / ** EFPIA ; European Federation of Pharmaceuticals Industry and Associations.

Postérieurement a la délivrance de 'AMM, la
pharmacovigilance a pour objet la surveillance
du risque d’effets indésirables résultant de 'uti-
lisation des médicaments mis a la disposition
des patients.

La prévention d’un risque d’effets indésirables
peut conduire, dans de rares cas, a un retrait
du marché du médicament concerné.

L’industrie souhaite :

e que I'évaluation post-AMM s’inscrive dans un
processus coordonné, ou chaque étape cor-
respond a une mission claire et distincte ;

*eque le processus d’évaluation garantisse
'accés aux meilleurs soins possible pour
chaqgue patient ;

* que I'’évaluation francaise soit prédictible, trans-
parente et réalisée par les meilleurs experts ;

* que I’évaluation soit équitable, respectueuse
de la médecine par les preuves et de la pro-
priété intellectuelle.

I*™ L’ESSENTIEL

Pour étre commercialisé, un médicament a besoin d'une aLIforisation de mise
sur le marche (AMM) : elle est délivrée par PANSM ou PEMA.

La commission de la Transparence de la Haute Autorité de santé (HAS) apprécie le Service médical
rendu (SMR) et évalue Famélioration du service médical rendu (ASMR).

405 jours

Délai médian d’accés au marché des médicaments remboursables en France
(période 2013-2015).
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PRIX

Les prix des médicaments remboursables
sont parmi les derniers prix industriels
a étre encore administrés en France

LA FIXATION DU PRIX

Les médicaments remboursables aux assurés
sociaux sont soumis a une réglementation
prévue par le Code de la Sécurité sociale. Les
prix fabricant hors taxes (PFHT) sont fixés par
convention entre le laboratoire et le Comité
économique des produits de santé (CEPS),
représentant I’Etat, et, a défaut, par arrété
ministériel. Les prix sont régulés pour les mé-
dicaments remboursables de ville, les médica-
ments de la liste en sus et les médicaments
rétrocédables. Les médicaments régulés repré-
sentent, en 2016, 85% du chiffre d’affaires
France de I'industrie du médicament.

’accord-cadre conclu entre le Leem et le CEPS,
depuis janvier 1994, a pour objectif de garantir
aux médicaments apportant un progres théra-
peutique des conditions de mise sur le marché
rapides et lisibles. Il constitue 'un des outils
essentiels de la politique du médicament, et
montre la priorité donnée aux relations conven-
tionnelles entre les autorités et les industriels,
notamment pour la fixation de prix (le dernier
accord triennal a été signé le 31 décembre 2015).

» Des procédures accélérées

’accord-cadre prévoit, entre autres concernant
la fixation des prix des médicaments, la mise
en place d’une procédure accélérée pour cer-
tains médicaments dont a été reconnu le
caractére innovant (procédure de dépdt de
prix) : ASMR | a lll pour les indications princi-

pales et ASMR IV selon certaines conditions.
En 2015, aucun produit n’a bénéficié de cette
procédure.

» Une lisibilité des régles gage d’attractivité

La stabilité du prix européen est garantie pen-
dant cing ans pour les médicaments d’ASMR |
a lll et sous certaines conditions pour les ASMR |V
et les antibiotiques. Par ailleurs, une extension
d’un an de la garantie de stabilité du prix est
accordée aux médicaments pédiatriques pour
lesquels ont été réalisées des études en appli-
cation d’un plan d’investigation pédiatrique.

L’EVOLUTION DU PRIX DES MEDICAMENTS
A L’ARRIVEE DE GENERIQUES

Le PFHT des médicaments génériques est fixé a
-60% du prix du princeps. Le prix du princeps
est ensuite diminué, a la commercialisation du
générique, de 20%. A I'issue de dix-huit mois ou
de vingt-quatre mois d’exploitation, le CEPS
décide soit la mise sous TFR (tarif forfaitaire de
responsabilité) du groupe générique (princeps
+ génériques pour une DCI®, un dosage et une
forme galénique), soit la baisse du prix du prin-
ceps (- 12,5%) et des génériques (-7 %), selon
la pénétration des génériques. Afin d’encourager
la substitution, la marge officinale, pour les mé-
dicaments génériques hors TFR, est calculée
sur la base du prix du princeps : en valeur ab-
solue, le pharmacien gagne la méme marge,
gu’il vende le princeps ou le générique.

(2) Dénomination commune internationale.
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44. PRIX GENERIQUE VS PRIX PRINCEPS

Source : Annexe 2 de I'accord-cadre du 31/12/2015 signé entre le CEPS et le Leem

Commercialisation
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Le prix du médicament : la base de la rémunération pour
les autres acteurs (grossistes-répartiteurs et officinaux)

La rémunération des grossistes-répartiteurs
et des officinaux sur les médicaments rem-
boursables (hors génériques non soumis a tarif
forfaitaire de responsabilité) est fixée par ar-
rété et se décompose en deux dispositifs ré-
glementaires : la marge et les remises. L’arrété
du 26 décembre 2011 crée une tranche unique
de rémunération des grossistes, égale a 6,68%
du prix fabricant hors taxes, avec un minimum
de 30 centimes et un maximum de 30,06 euros.

Concernant la marge officinale, I'arrété du

28 novembre 2014 en modifie son calcul :

e Pour la partie du PFHT comprise entre O et
1,91€: 0 % de marge

e Pour la partie du PFHT comprise entre 1,92
et 22,90€ : 25,5 % de marge

e Pour la partie du PFHT comprise entre 22,91
et 150€ : 8,5 % de marge

¢ Pour la partie du PFHT comprise entre 150,01
et 1500€ : 6 % de marge

¢ Pour la partie du PFHT supérieure a1500€ :
0% de marge

S’ajoute a la marge du pharmacien, un honoraire

de dispensation par boite de 1 euro hors taxes.

Depuis mai 2012, pour les conditionnements
considérés comme trimestriels, la marge des
pharmaciens est égale a trois fois la marge
calculée sur le PFHT du produit, correspondant

a un mois de traitement, a laquelle est attri-
buée une décote de 10%.

Les remises accordées aux pharmaciens par
les grossistes-répartiteurs ou les laboratoires
sont plafonnées a 2,5% du prix de vente aux
pharmaciens pour les médicaments non géné-
riques, et a 40% du PFHT pour les médicaments
génériques et les médicaments sous TFR. Le
taux de TVA appliqué sur les médicaments
remboursables est de 2,1%.

Sur le chiffre d’affaires -exprimé en prix public-
des médicaments remboursables vendus par
I'officine, le fabricant a percu 67,5% en 2016.
La part de la rémunération des pharmaciens
dans la décomposition moyenne du chiffre
d’affaires des médicaments remboursables est,
quant a elle, de 21,5%. En plus de cette marge,
ils percoivent, pour chaque boite vendue, un
honoraire de dispensation. Ce dernier n’entre
pas dans le calcul du prix public TTC du médi-
cament, et n’est donc pas comptabilisé dans la
décomposition moyenne du chiffre d’affaires
des médicaments remboursables.

D’autre part, compte-tenu de la frilosité de I'Etat
et de I'étendue du champ du remboursement,
la France reste caractérisée, en Europe, par la
faiblesse de son marché d’automédication
(non remboursable), en dépit de l'initiative au-
torisant les officinaux a proposer I'accés direct
du patient a environ 200 produits dans I'officine.
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45. DECOMPOSITION MOYENNE DU CHIFFRE D’AFFAIRES TTC DES MEDICAMENTS

REMBOURSABLES VENDUS EN OFFICINE EN 2016

Source : Leem, CSRP d’aprés GERS, Acoss, ANSM

9,2%
Etat

(2,7 % e

Grossistes-répartiteurs

Pharmaciens
(remises directes
et GR comprises)

Industrie

Les médicaments non remboursables

Les prix des médicaments non remboursables
par la Sécurité sociale sont fixés librement par
les fabricants depuis le 1¢r juillet 1986. Début
2008, les industriels ont signé avec les syndicats
de pharmaciens et ’Association francaise pour
une automédication responsable (Afipa), un
accord de bonnes pratigues de gestion des
prix des médicaments en libre acces en officine,
qui prévoit deux engagements : prendre en
compte, dans les niveaux de prix, 'accessibilité

a ces médicaments pour tous, et offrir des
conditions commerciales transparentes, dans
le sens des principes de la loi Chatel. La rému-
nération de la distribution est également libre
et le taux de TVA appliqgué aux médicaments
non remboursables est de 10 % depuis le 1¢" jan-
vier 2014.

Cette catégorie de produits représente 7,3%
du chiffre d’affaires France de l'industrie du
médicament opérant en France en 2016.

Les médicaments vendus aux hopitaux

Les médicaments vendus aux hopitaux sont
soumis a une réglementation prévue par le Code
de la santé publigue (agrément aux collectivi-
tés). Depuis 1987, leurs prix sont libres et les
achats par les établissements publics de santé
sont régis par le Code des marchés publics. La
mise en ceuvre de la tarification a l'activité
(T2A) et 'organisation de la rétrocession dans
les établissements de soins limitent cette li-
berté de prix pour les produits dits « innovants

et colteux», non pris en charge par la T2A, et
pour les produits rétrocédables.

Les modalités de déclaration de prix de ces
deux catégories de médicaments sont définies
dans l'accord-cadre signé entre I'Etat et le
Leem. Cette part représente approximativement
80% du marché hospitalier.

Les ventes aux hopitaux et aux cliniques repré-
sentent 28 % du chiffre d’affaires France de I'in-
dustrie du médicament en 2016.
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Alors que le colt de la vie augmente de maniéere continue,
le prix des médicaments de ville ne cesse de reculer

Entre 1990 et 2015, I'indice du colt de la vie
aaugmenté de 48,4 %, tandis que celui des
prix publics des médicaments (remboursables

et non remboursables) a diminué de 27,9 % sur
la méme période.

46. EVOLUTION COMPAREE DES INDICES* DES PRIX A LA CONSOMMATION,

DES SERVICES DE SANTE ET DES MEDICAMENTS

(base 100 en 1990)

Source : Insee

Indice des prix publics

Indices des prix publics

Année Indice du codt de a vie des services de santé des médicaments
1980 54,4 64,4 77,6
1985 86,0 91,1 99,4
1990 100,0 100,0 100,0
1995 11,6 107,0 103,2
2000 18,5 109,7 104,1
2005 130,4 113,1 97,8
2010 140,5 112,3 86,3
2011 143,5 112,2 84,6
2012 146,3 111,4 81,9
2013 147,4 110,2 78,3
2014 148,4 109,1 75,4
2015 148,4 107,7 72,1

*Moyenne annuelle des indices mensuels.

Le controle des prix pénalise lourdement les
médicaments remboursables anciens, dont le
prix producteur baisse régulierement. L’indice
Insee des prix publics des médicaments contient
principalement deux sous-indices, dont les
évolutions sont trés contrastées : I'indice des
spécialités remboursables (qui pese pour pres
de 90%) et I'indice des spécialités non rem-
boursables (qui pése pour prés de 10 %).

Entre 1990 et 2015, les prix publics des médi-
caments remboursables ont diminué de 37,5 %,
alors que, dans le méme temps, 'inflation a
augmenté de 48,4 %. La part croissante des gé-
nériques dans le marché remboursable et la
politique de baisses de prix de la part du CEPS,
notamment sur le répertoire des génériques,
expliguent en partie la décroissance constatée
de I'indice.

En revanche, les prix publics des médicaments
non remboursables -qui bénéficient de la li-
berté des prix- ont augmenté plus vite que
I'inflation sur la méme période, méme si I'on fait
abstraction de la période 1991-1992, qui a été
particuliére : a la suite du plan Aubry-Guigou,
un certain nombre de spécialités ont été dé-
remboursées par vagues, en huit ans, expli-
guant en partie I’évolution de l'indice des prix
publics des spécialités non remboursables.

Une étude de I'Insee, «Les prix des médica-
ments de 2000 a 2010 », de juillet 2012, indique
que, entre 2000 et 2010, le taux de croissance
des prix des médicaments non remboursables
est de 3,2% par an, tandis que, dans le méme
temps, les prix a la consommation dans leur
ensemble ont progressé a un rythme annuel
de 1,7 %.
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47. INDICE DES PRIX A LA CONSOMMATION* : COUT DE LA VIE, SPECIALITES

REMBOURSABLES ET NON REMBOURSABLES
(base 100 en 1990)

Source : Insee
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Ce systeme insatisfaisant a donné l'idée
de I’accord-cadre de ville

La politique conventionnelle initiée par I'Etat
et la profession en 1994, qui garantit I'accés
des assurés sociaux aux innovations, doit étre
la juste reconnaissance du progres thérapeu-
tique par le prix, sous réserve de maitriser, par
une prescription plus rigoureuse, I'effet structure
et l'effet quantité. Cette reconnaissance s’est
traduite, pour tous les médicaments d’amélio-
ration du service médical rendu (ASMR), par
des dispositifs visant a raccourcir notablement

les délais de mise a disposition des médica-
ments innovants auprés des patients. La poli-
tique conventionnelle a également permis de
se rapprocher des conditions de commerciali-
sation des grands Etats européens, qui, portés
par de fortes ambitions en matiére de recherche
et développement, sont a ce titre concurrents
de la France.

Le rapprochement des prix en Europe durant
la derniére décennie devrait se poursuivre

omme toute activité industrielle et com-

merciale, I'industrie du médicament doit
non seulement connaitre la taille de ses diffé-
rents marchés, mais aussi disposer de compa-
raisons de prix pour ses produits sur chaque
marché.

Depuis 2008, le Leem suit régulierement, avec
le concours du professeur Pierre-Yves Geoffard

et la société QuintilesIMS, I’évolution des prix
des médicaments dans les différents pays eu-
ropéens. En novembre 2012, une étude IMS
Health, « Prix européens des produits nouvelle-
ment inscrits en France depuis janvier 2008 »,
a établi les conclusions suivantes : des prix lége-
rement plus bas en France, avec une augmen-
tation du différentiel avec 'Allemagne (+ 22% en
2007, + 32% en juin 2012) et une réduction/
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disparition du différentiel avec le Royaume-Uni
(+29% en 2007, + 2% en juin 2012). Les écarts
dans les indices des produits ’ASMR | a lll et
d’ASMR V refletent I'’évolution des systemes
dans la reconnaissance et 'accés a I'innovation

(le Royaume-Uni est le seul pays trés bas sur
les ASMR | a lll, et PAllemagne le seul pays trés
haut dans les ASMR V). Les écarts sont moins
notables pour les ASMR IV (innovations incré-
mentales).

48. COMPARAISON DES INDICES DE PRIX EN EUROPE EN FONCTION DU NIVEAU D’ASMR

(INDICE DE PAASCHE)
(Actualisation 2012)

Source : Analyse comparative des prix européens des produits nouvellement inscrits en France depuis janvier 2008, IMS Health, septembre 2012.

France Allemagne Italie Espagne Royaume-Uni
ASMR I, ITet Il 100 121 137 114 77
ASMR IV 100 102 95 101 96
ASMRV 100 141 105 113 107
Tous niveaux 100 132 107 111 102

Une étude menée par le CEPS, et publiée dans
son rapport d’activité de 2014-2015, corrobore
ces résultats. Elle compare les prix des médi-
caments remboursés sous brevet et dont le
chiffre d’affaires est supérieur a 100 millions
d’euros pour les produits de ville et a 50 mil-
lions d’euros pour les produits vendus a I’hopital.
Les prix francais sont ensuite mesurés a ceux
des quatre grands comparateurs : Allemagne,
Royaume-Uni, Espagne et Italie.

Les résultats de I'étude montrent que les prix
francais sont, dans la moitié des cas, inférieurs

aux plus bas prix européens. Et pour 93% des
produits, ils sont inférieurs a la moyenne des
cing pays.

En conclusion, si, aujourd’hui, le niveau des prix
en France s’est rapproché, pour les produits
nouveaux, de la moyenne européenne, et plus
encore pour des produits innovants récents, il
demeure inférieur au niveau des prix constatés
dans les pays avec lesquels la France est en
compétition pour la localisation d’activité, no-
tamment I"’Allemagne.
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Le prix du médicament

Le médicament est avant tout le fruit d’un
long, risqué et coditeux parcours de recherche
et développement. Sa valeur est évolutive
tout au long de son cycle de vie.
Le prix d’un médicament ne peut pas étre
établi selon une approche analytique.
Le médicament n'est pas un produit fini, figé,
dont le prix serait réductible a I'ensemble des
colits qui le composent (cots de production,
colits de recherche et développement...),
auxquels serait ajoutée une marge
pour I'industriel.
Trois raisons sopposent a une construction
analytique du prix déterminée par pays
et par médicament :
+ les principaux composants du codit
d’un médicament ne sont pas appréciables
par produit,

* les principaux composants du colt
d’un médicament ne sont pas appréciables
Par pays,

* les codts et les revenus du médicament
ne sont pas corrélés dans le temps.

Siles colits de production ou de promotion
sont faciles a déterminer par médicament,
les investissements réalisés par les industriels
en matiere de recherche et développement
s'inscrivent le plus souvent dans des logiques
de portefeuille de produits. Il est donc
quasiment impossible de les individualiser
par médicament. De méme, lorsqu’un grand
lahoratoire rachéte le fruit de la recherche
d’une start-up de biotechnologie,

son investissement porte sur un pipeline

de plusieurs molécules desquelles il n’est pas
facile d'isoler, a ce stade, celle qui donnera
lieu a un médicament commercialisé.

De plus, les investissements en recherche

et développement sont réalisés a I'échelle
mondiale, ce qui rend extrémement difficile
le calcul qui consisterait a rapporter a un pays
donné un codit déterminé de recherche

et développement.

Enfin, les colts, de R&D principalement,

et les revenus censés servir a les financer sont
déconnectés dans le temps. Lapproche qui
consisterait a rétribuer le médicament sur la
base des investissements qui, dix ans plus tot,
ont prévalu a sa découverte et a son dévelop-
pement n'est qu’une illusion théorique.

Le prix du médicament d’aujourd’hui ne sert
pas a amortir les codts de sa recherche

et de son développement. Il sert a financer

le médicament de demain.

R EN SAVOIR PLUS
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|*™ L’ESSENTIEL

-20%

Baisse de prix appliquée au princeps
a l'arrivée du premier générique.

67,5%

Part du chiffre d’affaires, exprimé en prix public,
des médicaments remboursables de ville qui revient
aux entreprises du médicament.

-315%

Baisse de prix des médicaments remboursables
entre 1990 et 2015 alors que le codit de la vie a augmenté
de +48 % sur la méme période.
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MARCHE INTERIEUR

Le médicament constitue la composante essentielle
du traitement de trés nombreuses pathologies

“7_ out médicament préparé a l'avance,
présenté sous un conditionnement par-
ticulier et caractérisé par une dénomination
spéciale» répond a la définition légale des
spécialités pharmaceutiques (article L.511 du
code de la santé publique). On entend par
«substance» tout principe actif de base d’'un
médicament, qu’il soit d’origine humaine, vé-
gétale, animale ou chimique. En France, il
existe environ 2800 substances actives entrant
dans la composition des spécialités pharmaceu-
tiques. On entend par «produit» tout médica-
ment spécialisé contenant une ou plusieurs
substances de base, et vendu sous une méme
dénomination (quels que soient les associa-
tions, dosages, formes d’administration ou mo-
deéles divers sous lesquels il est vendu).

Plus de 8 000 produits sont commercialisés
en France en 2016, chacun pouvant avoir plu-
sieurs présentations. L’augmentation récente
du nombre de présentations correspond a
laugmentation de I'offre générique. Du fait de
ses spécificités, un médicament, prescrit ou
non, ne peut étre vendu comme un produit
banal : la responsabilité de sa dispensation est
confiée, en ville et a I’'hdpital, aux pharmaciens.
En ville, remboursable ou non, il est dispensé
exclusivement dans les 21591 pharmacies
d’officine, dont la répartition sur le territoire
assure a la population un service de proximité:
on dénombre environ une pharmacie pour
3000 habitants.

(3) Au T janvier 2016, en France métropolitaine.

49. DECOMPOSITION DU CHIFFRE D’AFFAIRES D’UNE OFFICINE EN 2016

(en prix public TTC)
Source : FSPF d’aprés Pharmastat

Médicaments
non remboursables

prescrits

CHIFFRE
D'AFFAIRES
D'UNE OFFICINE

Médicaments
remboursables
prescrits

Autres

Médicaments non remboursables non prescrits

Médicaments remboursables non prescrits

Prestations de service

Autres produits
prescrits (non AMM)

Autres produits
non prescrits (non AMM)

62



L’automédication est I'utilisation, a l'initiative
du patient pour lui-méme ou sa famille, et hors
prescription médicale obligatoire, de médica-
ments ayant une autorisation de mise sur le
marché. En France, 'automédication est moins
développée que dans les pays voisins, alors
méme qu’il s’agit d’'une réponse thérapeutique
aux demandes des patients, et gu’elle consti-
tue une premiére étape avec un professionnel
de santé dans le parcours de soins. En 2016,
elle représente, d’aprés I’Association francaise
de l'industrie pharmaceutique pour une auto-
médication responsable (Afipa), 2,1 milliards
d’euros, soit moins de 10% du marché domes-
tique, contre 12 a 20% dans les pays voisins.

CONTEXTE Marché intérieur

Bien que la France ait une densité officinale re-
cord en Europe, la grande distribution demande,
a l'instar des pratiques récentes dans quelques
pays voisins, a pouvoir commercialiser ces pro-
duits dans des espaces dédiés, sous la respon-
sabilité d’un pharmacien. L’Autorité de la
concurrence s’est déclarée favorable a la vente
de médicaments non remboursables en dehors
des pharmacies, qui en ont jusqu’ici le mono-
pole, ce qui leur permettrait de faire baisser les
prix. Toutefois, 'Etat semble opposé a une telle
mesure. Depuis le 2 janvier 2013, les médica-
ments non soumis a prescription obligatoire
peuvent étre vendus en ligne sur les sites gérés
par les officines.

Les 100 premiers médicaments réalisent
41% du chiffre d’affaires ville

50. ANALYSE DU MARCHE OFFICINAL

Source : Leem d’aprés GERS

Marché officinal
En valeur* En volume
"""" 006 ;006 | 006 | 2006 |
Les 20 premiers médicaments 17,3% 18,1% 7,9% 25,7%
Les 50 premiers médicaments 30,4% 30,1% 12,1% 33,1%
Les 100 premiers médicaments 43,2% | 41,5% 21,0% | 41,3%
Les 250 premiers médicaments 62,8% | 58,7% 37,1% | 55,6%
Les 500 premiers médicaments 77,8% 71,9% 55,7% 69,3%

* (hiffre d'affaires exprimé en prix fabricant hors taxe
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51. REPARTITION DU MARCHE OFFICINAL PAR CLASSE THERAPEUTIQUE EN 2016

Source : GERS

(lasse thérapeutique classification EphMra En % du marché en CA* En % du marché en unités
Appareil digestif, stomatologie et métabolisme 12,3% 16,5%
Sang et organes hématopoiétiques 6,6% 3,5%
Appareil cardiovasculaire 11,3% 9,6%
Dermatologie 2,6% 4,5%
Appareil génito-urinaire / hormones sexuelles 4,5% 3,0%
Hormones 2,8% 2,7%
Anti-infectieux voie générale 10,0% 5,6%
dont antibiotiques (JOI) 2,8% 4,2%
dont sérums et vaccins (J06+J07) 1,9% 0,8%
Solutés a usage hospitalier 0,3% 0,6%
Antinéoplasiques et immunomodulateurs 13,7% 0,4%
Appareil locomoteur 3,5% 4,4%
Systeme nerveux central 16,7% 36,5%
dont analgésiques (NO2) 5,7% 26,3%
dont psychotropes et psychoanaleptiques (NO5+NO6) 4,7% 7,8%
Antiparasitaires 0,3% 0,2%
Appareil respiratoire 8,7% 8,9%
Organes des sens 4,7% 3,0%
Produits de diagnostic 1,2% 0,2%
Divers** 0,7% 0,4%
100,0 % 100,0%

*(hiffre d’affaires exprimé en prix fabricant hors taxes.
*“*Allergénes, médicaments divers, antiseptiques et instruments chirurgicaux.

Le médicament est un élément clé de soutien
a la transformation des hopitaux

e secteur hospitalier compte 2694 éta-

blissements : 947 établissements publics,
700 établissements privés d’intérét collectif et
1047 cliniques privées a caractere commercial.
Le médicament joue un réle majeur et néanmoins
méconnu dans le processus d’économies sur le
budget hospitalier. Contrairement a de nombreux
autres pays occidentaux, la France a choisi de
faire de I’h6pital le sas d’entrée du progrés mé-
dical et thérapeutique. Cela a abouti a des résul-
tats spectaculaires sur le plan de la relation
médicament-hdépital. Aux grands progres his-
toriques (fermeture des sanatoriums grace aux
antibiotiques, quasi-suppression de la chirurgie
gastrigue grace aux antiulcéreux, trithérapie
pour les patients atteints du VIH, désormais
traités en ville...), il faut ajouter la diminution
des durées de séjour et 'augmentation du colt
moyen d’une journée d’hospitalisation (quantité,

technicité et qualité des soins accrues).

Le médicament (inscrit sur la liste en sus et/ou
de rétrocession) ne représente que 6,5% de la
dépense hospitaliere, mais il rend possible la
diminution des dépenses structurelles d’hospi-
talisation. Une étude, menée par le cabinet
Jalma en 2016, s’est intéressée a I'impact de
I'innovation en cancérologie sur I'organisation
des soins en France.

Dans un premier temps, les auteurs ont com-
paré, de maniére rétrospective, le recours aux
anti-TNF alpha dans le traitement de la poly-
arthrite rhumatoide, et les économies qui en
ont découlé en France et en Allemagne, en ne
prenant en compte que les dépenses de santé.
Les résultats démontrent que, si la France avait
connu une organisation similaire a celle de
I’Allemagne, elle aurait économisé 70 millions
d’euros supplémentaires pour les patients atteints
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de polyarthrite rhumatoide sur trois ans (pé-
riode 2004-2007). Cette différence s’explique
notamment par la prise en charge des anti-
TNF. En effet, en France, 'administration se fait
a I’hopital dans 60 % des cas, contre 10% en
Allemagne.

Fort de ce constat, les auteurs ont alors cherché
a analyser I'impact des prochaines innovations
et a estimer les économies réalisables par la ré-
organisation de 'offre de soins. L'étude s’est

CONTEXTE Marché intérieur

intéressée au cancer de la prostate métasta-
tigue. L’économie cumulée a dix ans, hors co(t
du médicament, a été évaluée a 365 millions
d’euros, soit une économie sur le colt de cette
pathologie de 12,7 %. Le médicament peut étre
pourvoyeur d’économies supplémentaires, a
condition que le systéme de soins s’adapte,
suite a l'arrivée d’innovations ou de produits
améliorant la prise en charge des patients.

Une promotion réglementée et encadrée
par des bonnes pratiques contenues
dans la charte de la visite médicale

a publicité pour les médicaments a usage

humain est définie comme toute forme
d’information, y compris le démarchage de
prospection et d’incitation qui vise a promouvoir
la prescription, la délivrance, la vente ou la
consommation de ces médicaments. La publi-
cité pour un médicament n’est possible gu’apres
'obtention de l'autorisation de mise sur le
marché (article L. 5122-1 du Code de la santé
publique). La réglementation prévoit des dis-
positions spécifiques a la publicité des médi-
caments, selon gu’elle est destinée au public
ou aux professionnels de la santé.

La publicité aupres du public pour un médica-
ment n’est admise qu’a la condition que celui-ci
ne soit pas soumis a prescription médicale, qu’il
ne soit pas remboursable par les régimes obli-
gatoires d’Assurance maladie et que 'autorisa-
tion de mise sur le marché ou I'enregistrement
ne comporte pas de restrictions en matiere de
publicité aupres du public en raison d’un risque
possible pour la santé publique.

Le contrdle de la publicité pour les médicaments
est exercé par '’Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé
(ANSM), apres avis de la commission chargée
du controéle de la publicité et de la diffusion de
recommandations sur le bon usage des médi-
caments. Chaque année, les entreprises du mé-
dicament sont redevables d’une contribution

sur leurs dépenses de promotion ; le montant
de cette taxe est de I'ordre de 112 millions d’euros
en 2016, auxqguels s’ajoute le colt de la non-
déductibilité de cette taxe, soit environ 28 mil-
lions d’euros. L’assiette et les taux de taxation
sont définis dans le Code de la Sécurité sociale
et sont régulierement modifiés par les lois an-
nuelles de financement de la Sécurité sociale.
La promotion du médicament se fait en majeure
partie par le biais des visiteurs médicaux. En
2016, on en recense 12 242 (- 32% par rapport
a 2010) dans l'industrie du médicament (dont
12,9% en prestations) en examinant les demandes
de carte professionnelle. 53,2% d’entre eux ont
obtenu le dipldme de visiteur médical, les autres
bénéficient de la validation des acquis de I'ex-
périence et d’équivalences de dipldbmes. Les
hommes représentent 26,8% des visiteurs
médicaux et les femmes 73,2%. 43,8 % des dé-
légués médicaux exercent exclusivement en
ville, 32,5 % exclusivement a I’'hopital et 23,7 %
sur les deux marchés. L’exercice de cette fonc-
tion est soumis a des régles strictes, qui garan-
tissent la qualité du message délivré. Les codes
de bonnes pratiques, européens ou d’entre-
prises, la nouvelle charte de I'information par
démarchage ou prospection visant a la promo-
tion des médicaments, signée le 15 octobre
2014, ainsi que les référentiels de certification
définissent les exigences qui encadrent I'acti-
vité des visiteurs médicaux.
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I* L’ESSENTIEL

1,4%

Part des médicaments remboursables prescrits dans le chiffre d’affaires d’une officine.

21 milliards d’euros

Chiffre d’affaires généré par les médicaments d’automédication.

112 millions d’euros

Montant de la taxe sur la promotion payée par les entreprises du médicament.

12241

Nombre de visiteurs médicaux.
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CONSOMMATION :

REPARTITION ET FINANCEMENT

Dans tous les pays développés, la consommation
de médicaments progresse structurellement
plus vite que le PIB

Les comptes nationaux de la santé mesurent
chaque année les différents postes de la
consommation médicale totale (valeur totale
des biens et services médicaux consommeés) et
de la dépense courante en santé (somme des
dépenses engagées par les financeurs publics
et privés pour la fonction santé).

En 2015, la consommation de soins et de biens
médicaux, en France, a atteint 194,6 milliards
d’euros, soit 2930 euros par habitant. Elle a
progressé de 1,8 % par rapport a 2014.
Rapportée a la population, la consommation
de médicaments et autres produits pharma-
ceutiques a été, en moyenne, de 512 euros par
habitant en 2015. Cette moyenne recouvre une
trés grande diversité, puisque ce sont surtout
les personnes agées et celles atteintes de
maladies graves qui consomment le plus.
L’originalité majeure de la consommation fran-
caise est liée a sa structure : d’'un cbété, un faible
recours a la chirurgie ambulatoire et aux formes
modernes d’hospitalisation, relativement écono-

miques, par rapport aux pays voisins ; de I'autre
co6té, un mangue de sensibilisation des acteurs
(patients et professionnels de santé) au colt
des actes et des produits de santé (exonéra-
tion du ticket modérateur et tiers payant, fai-
blesse des contrbles et absence de tracabilité
informatique des prescriptions hospitaliéres).
Les pouvoirs publics cherchent a maitriser
cette consommation, en faisant évoluer le
comportement des acteurs de santé via des
actions de maitrise médicalisée.

Depuis avril 2009, les médecins libéraux peuvent
s’engager sur des objectifs de santé publique,
portant notamment sur des prescriptions de
produits anciens moins chers - dans le répertoire
ou non -, et percevoir une rémunération sur ob-
jectif de santé publique (ROSP), de 4600 euros
en moyenne en 2016, en complément de leur
rémunération a l'acte.

52. VENTILATION DE LA CONSOMMATION DE SOINS ET DE BIENS MEDICAUX EN 2015

Source : Comptes nationaux de la santé publiés, en septembre 2016

Consommation Consommation dela E(‘),:Llll)tl::’l:ation
totale (en M€) par personne (en €) totale 2014-2015
Soins hospitaliers et en sections médicalisées 90 790 1 367 1,9%
Soins de ville 50 546 761 2,3%
Médecins, dentistes et sages-femmes 30851 465 1,8%
Auxiliaires médicaux, analyses, cures thermales 19 694 297 3,2%
et autres soins
Transport de malades 4591 69 4,0%
Médicaments* 33963 511 -0,5%
Autres biens médicaux** 14677 221 3,9%
Consommation de biens et de soins médicaux 194 567 2 930 1,8%

*Y compris autres produits pharmaceutiques, produits sanguins, préparations magistrales, honoraires spéciaux du pharmacien d'officine, mais hors médicaments hospitaliers.
** Optique, protheses, orthéses, véhicules pour handicapés physiques, petits matériels et pansements.
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|’'acceptation de la substitution), ce qui a forte-
ment contribué a 'augmentation de part de
marché des génériques.

En parallele, la convention pharmaceutique de
2012 a incité a la délivrance de génériques par
le pharmacien (tiers payant conditionné par

53. EVOLUTION DE LA CONSOMMATION DE MEDICAMENTS DES MENAGES
(prix publics)

Source : Comptes nationaux de la santé, Insee

Consommation de médicaments™ Consommation par personne

Année en millions d’euros et par an en euros
1980 5136 %5
1985 9787 177
1990 14 654 258
1995 19 258 331
2000 23989 414
2005 30 688 489
2010 33720 522
2011 34217 527
2012 33 864 519
2013 33253 507
2014 34147 517
2015 33963 512

* Y compris autres produits pharmaceutiques, produits sanguins, préparations magistrales, honoraires spéciaux du pharmacien d'officine mais hors médicaments hospitaliers.

Le tableau 54 montre que la part de la
consommation médicale dans le PIB a aug-
menté beaucoup plus rapidement que celle de
la consommation de médicaments : elles sont
passées respectivement de 5,1 % en 1970 a2 8,9%
en 2015, contre 1,3% en 1970 a 1,6 % en 2015.

Cette augmentation, jointe au ralentissement
de la croissance économique depuis 1975 et a
'amélioration de la prise en charge collective
des soins, a entrainé une situation de déficit
chronigue de ’Assurance maladie.

54. EVOLUTION DE LA PART DE LA CONSOMMATION DES SOINS ET DE BIENS MEDICAUX,
ET DE LA CONSOMMATION DE MEDICAMENTS DANS LE PIB

(a prix courants, en milliards d’euros et en %)
Source : Comptes nationaux de la santé, Insee

Année PIB Dont consommation de soins et de biens médicaux Dont consommation de médicaments*
en Md¢€ en % du PIB en Md€ en % du PIB
1970 124 6,3 5,1% 1,6 1,3%
1975 233 14,0 6,0% 3,1 1,3%
1980 445 29,3 6,6% 5,1 1,1%
1985 745 55,6 7,5% 9,8 1,3%
1990 1033 78,5 7,6% 14,7 1,4%
1995 1196 101,9 8,5% 19,4 1,6%
2000 1440 114,6 8,0% 24,0 1,7%
2005 1718 148,1 8,6% 30,7 1,8%
2010 1999 173,5 8,7% 33,7 1,7%
2011 2059 178,7 8,7% 34,2 1,7%
2012 2087 182,6 8,7% 33,9 1,6%
2013 2117 186,1 8,8% 33,3 1,6%
2014 2132 191,2 9,0% 34,1 1,6%
2015 2181 194,6 8,9% 34,0 1,6%

*Y compris autres produits pharmaceutioues, produits sanguins, préparations magistrales, honoraires spéciaux du pharmacien d'officine mais hors médicaments hospitaliers.
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La consommation effective des ménages en celles supportées par la collectivité. En 2015,
biens et services de santé regroupe les dépenses  elle représentait 12,6 % de la consommation
effectivement supportées par les ménages et  effective totale des ménages.

55. COMPARAISON ENTRE LA CONSOMMATION DE MEDICAMENTS
ET QUELQUES AUTRES POSTES DE CONSOMMATION DES MENAGES

(en millions d’euros courants)
Source : Comptes nationaux de la santé (Tre colonne) ; Insee - la consommation des ménages

Alimentation . . Logement
Mmée  Medicments' etboissons bossons - Hatillementef 9agu, gaz, Tabac
non alcoolisées électricité
1970 1636 14114 1917 6 382 12411 1085
1975 3088 24310 3276 10720 23261 1549
1980 5136 42 466 5375 17761 49 360 2775
1985 9787 72031 8168 29 206 90732 5100
1990 14 654 90 483 9997 36934 120 095 6 863
1995 19 258 98976 11428 36321 156 404 10 801
2000 23989 104 520 15311 42 941 184 299 14117
2005 30688 122 702 16 434 47 320 231896 16 129
2008 32972 135741 17 045 46 410 265 058 16 810
2009 33505 136 109 17 556 45 000 268 363 17 344
2010 33720 140 454 18 158 45 066 278290 18370
2011 34217 144 359 18 808 44787 282780 19 455
2012 33864 149 628 19 439 44719 295251 19 926
2013 33253 152943 20206 44781 304 340 20 040
2014 34147 151920 20627 44871 305 185 20149
2015 33963 154 926 20 687 45 037 306 894 20114

* Y compris autres produits pharmaceutiques, produits sanguins, préparations magistrales, honoraires spéciaux du pharmacien d'officine mais hors médicaments
hospitaliers.

56. EVOLUTION DE LA CONSOMMATION DE MEDICAMENTS ET QUELQUES AUTRES POSTES
DE CONSOMMATION DES MENAGES
(base 100 en 2008)

Source : Comptes nationaux de la santé ; Insee - la consommation des ménages ; traitement Leem

Boissons alcoolisées

Tabac

Logement, eau, gaz, électricité

Alimentation et boissons
non alcoolisées

Médicaments

Habillement et chaussures

90

T T
2008 2009 2010 01 2012 2013 2014 2015
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57. EVOLUTION DE LA STRUCTURE DE LA CONSOMMATION DE SOINS

Source : Comptes nationaux de la santé

Médecins, dentistes
et sages-femmes

Hopitaux
et cliniques

Transport
(e malades

Auxiliaires médicaux,
analyses, cures

Autres,
dont optique
et orthopédie

Médecins, dentistes
et sages-femmes

Hopitaux
et cliniques

deT:gglsapdoerg Auxiliaires médicauy,
analyses, cures
Autres,
dont optique
et orthopédie

Médecins, dentistes
et sages-femmes

Hopitaux
et cliniques

deTﬁglsap(?er: Auxiliaires médicauy,
analyses, cures
Autres,
dont optique
et orthopédie

Médecins, dentistes
et sages-femmes

Hopitaux
et cliniques

Médicaments

Transport
de malades

Auxiliaires médicaux,
analyses, cures

Autres,
dont optique
et orthopédie

Les dépenses de soins et de biens médicaux sont
financées par la Sécurité sociale a 76,8 % en 2015

a Sécurité sociale reste de loin le premier
financeur des dépenses de santé, avec 76,8 %
du financement. Les complémentaires (mu-
tuelles, sociétés d’assurances, institutions de
prévoyance) assurent 13,3 % du financement

des dépenses de santé, dont 7% pour les mu-
tuelles contre 3,7 % pour les assureurs. La part
directe des ménages représente actuellement
8,4 %.
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58. FINANCEMENT DES DEPENSES DE SOINS ET DE BIENS MEDICAUX EN 2015

Source : Comptes nationaux de la santé

Institutions de prévoyance

Assurances

Mutuelles

(1,45 oy

Etat, collectivités locales

Institutions de prévoyance

Assurances

Mutuelles

Etat, collectivités locales

94 % des ménages bénéficient d’une couver-
ture complémentaire, gu’elle soit obtenue par
une mutuelle, par une assurance privée ou par
la couverture maladie universelle complémen-
taire (CMU-C), qui compléte, le plus souvent,

Ménages

SOINS
ET BIENS
MEDICAUX

Sécurité sociale

Ménages

Sécurité sociale

a hauteur de 100 %, le remboursement de la
Sécurité sociale.

La sensibilité directe des ménages aux prix des
médicaments est donc tres faible.
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Comparaisons internationales
de la consommation de médicaments

a France a longtemps été présentée comme

le premier pays consommateur de médi-
caments. Depuis quelques années, plusieurs
études relativisent cette affirmation, avec le poids
croissant de médicaments internationalisés, dont
les conditions de prescription sont voisines
(référentiels internationaux de bon usage).

L’étude de I'économiste de la santé Claude
Le Pen, publiée en 2007, souligne que le classe-
ment des pays en termes de consommation
médicamenteuse dépend fortement de l'unité
considérée, de la classe thérapeutique et de la
période. La conclusion montre une conver-
gence puissante des niveaux de consommation
de médicaments européens.

Cette convergence est confirmée dans une
étude de la Caisse nationale de l'assurance
maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) sur
I’évolution des huit principales classes pharmaco-
thérapeutiques entre 2006 et 2009 en unités
standardisées. Elle démontre qu’en 20009, la
consommation d’unités par habitant est de
456 au Royaume-Uni, 382 en Espagne et en
France, 329 en Allemagne et 298 en ltalie. Pour
trois classes (statines, IPP, antidépresseurs), la
croissance francaise est la plus faible d’Europe.

Ces résultats sont également confortés par une
étude du LIR®, en partenariat avec la chaire
Essec santé et le professeur Gérard de Pouvour-
ville, publiée en 2012, et dont la derniére mise
a jour date de 2014. Elle compare la consom-
mation de médicaments en volume, entre
2000 et 2013, dans les huit principales classes
thérapeutiques, en France et dans six autres
pays européens, et confirme que, en matiere
de consommation de médicaments, la France
affiche le taux d’évolution le plus faible et une
modération relative. Si la France était bien, en
2000, le pays le plus consommateur en volume
de médicaments de ces huit classes, elle se
situe treize ans plus tard dans la moyenne
européenne. Sur la période 2000-2013, dans
cing cas sur huit, le taux d’évolution est le plus
faible en France (antidépresseurs, antiulcéreux,
hypolipémiants, antihypertenseurs et antibio-
tiques). Le seul cas ou la consommation a évo-
lué plus rapidement en France que dans les
autres pays est celui des antiasthmatiques.

(4) Association regroupant 15 filiales francaises de groupes internationaux
de recherche en santé

59. TAUX DE CROISSANCE ANNUEL MOYEN DU NOMBRE D’UNITES STANDARD*

PAR HABITANT ENTRE 2006 ET 2009
Source : CNAMTS

4,5%
4,3%
= I I

France Allemagne Italie

nn = i

* Unité standard : unité commune aux différents dosages et présentations.

Pays-Bas

4,6%
2,9% 2,9%
Espagne Suisse Royaume-Uni
= = Ea =
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A EN SAVOIR PLUS

PUBLICATIONS ® La consommation médicamenteuse dans ~ SITES INTERNET
cing pays européens : une réévaluation.
® Evolution comparée des ventes Pr C. Le Pen, H. Lemasson, ® Drees : www.drees.sante.gouv.fr
de médicaments dans sept pays (. Roulliere-Lelidec, avril 2007.
européens (2000-2011). ® Insee : www.insee.fr
LIR en partenariat avec la chaire Essec santé ® (onsommation et dépenses
et le professeur Gérard de Pouvourville, de médicaments en France et en Europe :
juin 2012, mise a jour en octobre 2014, évolutions 2006-2009.

Point d’information CNAMTS, mars 2011.
® (omptes nationaux de la santé, 2016.
(ollection « Etudes et Statistiques ».
Diffusion Drees.

I*™ LESSENTIEL

4600 euros

Montant moyen de la rémunération sur objectifs de santé publique
touché par les médecins libéraux en 2016.

512 euros

Consommation moyenne de médicaments par an et par personne en 2015.

16,8%

Part de la Sécurité sociale dans le financement des dépenses de santé en 2015.
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SYSTEME DE SANTE

ET REMBOURSEMENT

Un systeéme de santé créé en 1945,
fondé sur la solidarité

Le systéme de Sécurité sociale actuel a été
créé par les ordonnances des 4 et 19 octobre
1945. L’'expression « Sécurité sociale» recouvre,
en France, 'ensemble des régimes légaux (mala-
die, vieillesse, famille) obligatoires de protection
sociale, qui assurent la protection de leurs bé-
néficiaires pour la quasi-totalité des «risques» de
la vie quotidienne, quels que soient leur age,
leurs revenus et leur état de santé. S’ajoutent a
ces trois risques les «accidents du travail ».
Ces ordonnances, revues en 1967, 1996, puis
2004, prévoyaient le principe d’'une gestion
des institutions de Sécurité sociale par des ad-
ministrateurs représentant les salariés et les
employeurs.

Dans les faits, et plus encore depuis la réforme
dite «Douste-Blazy» de 2004, le systéme de
protection sociale -y compris I’Assurance ma-
ladie - est placé sous la tutelle de I'Etat.

Le financement de la Sécurité sociale est fondé
pour plus de 60% sur des cotisations patro-
nales et salariales, assises sur I'intégralité du
salaire. Le solde est financé par I'impot, notam-
ment la contribution sociale généralisée (CSG),
calculée sur 'ensemble des revenus salariaux
et non salariaux, le remboursement de la dette
sociale (RDS), ainsi que les différents impots et
taxes, qui prennent une part croissante dans ce
financement.

La réforme de la Sécurité sociale de 1996 (plan
Juppé) impligue une nouvelle chaine de res-
ponsabilités entre les acteurs du systéme de
protection sociale : gouvernement, Parlement,
gestionnaires des systémes de Sécurité sociale,
professions de santé et assurés sociaux. Elle

instaure le vote annuel d’'une loi de financement
de la Sécurité sociale par le Parlement, déci-
dant, notamment, de I'évolution des recettes et
des dépenses des régimes obligatoires et fixant
'objectif national des dépenses d’Assurance
maladie (Ondam). Le gouvernement décline
ensuite cet objectif en «enveloppes », affectées
aux soins hospitaliers, aux établissements mé-
dico-sociaux et a la médecine ambulatoire.
Cette derniére enveloppe est subdivisée en
deux sous-parties : celle des honoraires, gérée
par la Caisse nationale de I'assurance maladie
des travailleurs salariés (CNAMTS) -objectif
des dépenses déléguées-, et celle des pres-
criptions, constituée a 60% par les dépenses
de remboursement de médicaments et gérée
par I'Etat. L’enveloppe des soins hospitaliers
est subdivisée en plusieurs enveloppes.

» ODMCO : objectif des dépenses d’Assurance
maladie commun aux activités de médecine,
chirurgie, obstétrigue et odontologie, com-
prenant également les activités d’alternative
a la dialyse en centre et d'hospitalisation a
domicile. Cet objectif concerne les hépitaux
et les cliniques privées.

» Dotation Migac : dotation nationale de finan-
cement des missions d’intérét général et
d’aide a la contractualisation.

* Odam : objectif des dépenses d’Assurance ma-
ladie des activités de psychiatrie notamment.

* OQN : objectif quantifié national des activités
de psychiatrie.

* ODSSR : objectif des dépenses de soins de
suite et de réadaptation.
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60. VENTILATION DE ONDAM POUR 2017

Source : LFSS pour 2017, Journal officiel du 8 mars 2017

CONTEXTE Systéme de santé et remboursement

Ondam voté par le Parlement

(+2,1%)

190,7 Mds€

\ FIR**

Dépenses des établissements
tarifés a l'activité

des établissements de santé

3,2 Mds€

Autres dépenses relatives

agées

\
)
1
}
1
1
}
1
1
» Personnes
1
}
1
1
}
1
1
[}
\

= 59,5 Mds€ =19,7 Mds€, dont 0,315 MdE€ (autres) 9.1 Mds€
Soins de ville )
86,6 Mdsé€ ODMCO*** Dotation ODAM*** ODSSR*** OQN*** N Personnes
+2,1%) 52,965 Mds€ MIGAC™™ 10,188 Mdse || 8,475 Mdse 0,722Mde | | handicapées
' 6,568 Mds€ : : 10 Mdse )

T
H I Objectifs hospitaliers
1

| N

[ Honoraires ][Prescriptons/“]

*Les médicaments représentent environ 60 % de 'enveloppe des prescriptions.

**Fonds d’intervention régionale - sous objectif de 'Ondam créé par la LFSS pour 2012.

** Enveloppes incluant des dépenses de médicaments.

L’Assurance maladie de la Sécurité sociale est
gérée par différents régimes sur une base pro-
fessionnelle.

* Le régime général de la Sécurité sociale, ad-
ministré au niveau national par la CNAMTS,
couvre les salariés du commerce et de I'in-
dustrie et leur famille, ainsi que les assurés
volontaires, soit environ 85% de la population.

* La Mutualité sociale agricole (MSA) assure
les exploitants et salariés agricoles, ainsi que
leur famille, soit environ 7% de la population.

* Le Régime social des indépendants (RSI, ex-
Canam) garantit les artisans, les commercants
et les membres des professions libérales, soit
environ 7% de la population.

* Enfin, il existe des régimes spéciaux qui concer-
nent des populations particulieres.

Les régimes obligatoires couvrent environ les
trois quarts des dépenses d’Assurance maladie.
La totalité de la population est assurée par un
régime de base (régime général ou régimes
spéciaux). La protection universelle maladie
(PUMa) est entrée en application le 1¢r janvier
2016, en remplacement de la couverture maladie
universelle (CMU). Elle garantit a toute personne
qui travaille ou réside en France de maniére
stable et réguliere, un droit a la prise en charge
de ses frais de santé a titre personnel et de ma-

= Etablissements—
meédico-sociaux

niere continue tout au long de la vie. Pour les
plus démunis, la CMU complémentaire peut-
étre souscrite pour compléter la prise en charge
du régime de base. Au 30 juin 2016, 4,9 mil-
lions de personnes sont couvertes par la CMU
complémentaire (soit 7,3% de la population
francaise).

Chaque assuré choisit son médecin généraliste
et son pharmacien, est libre de consulter les
spécialistes de son choix et peut de lui-méme
solliciter son hospitalisation. Les assurés paient
un ticket modérateur pour toutes les dépenses
de santé et un forfait hospitalier en cas d’hospi-
talisation.

Depuis 2004, les assurés sont encadrés dans

leur parcours de soins.

* Le médecin traitant, choisi librement par le
patient, adresse ce dernier, le cas échéant,
avec son accord, vers le professionnel de
santé le plus apte a traiter sa situation spéci-
fique. Les patients qui ne souhaitent pas
s’inscrire dans ce dispositif, appelé «parcours
de soins», se voient appliquer une majoration
de la part restant a leur charge. Le médecin
traitant coordonnera le dossier médical per-
sonnel.
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¢ La contribution forfaitaire a la charge des
assurés : 1 euro pour les actes réalisés par des
médecins ; 18 euros pour les actes médicaux
dont le tarif est égal ou supérieur a 91 euros,

pratiqués en ville ou a I’hépital ; franchise de
50 centimes d’euro par boite de médicaments
ou acte d’auxiliaire, et de 2 euros sur les trans-
ports sanitaires (plafond : 50 euros par an).

Le médicament représente 17 % des remboursements
de ’Assurance maladie du régime général en 2016

Ici, la part du médicament est constituée des
remboursements de médicaments de ville et
hospitaliers, et comparée a I'ensemble des pres-
tations de '’Assurance maladie du régime général,
soit environ 85% de la population.

Une étude du Bipe® de septembre 2012 ana-
lyse que la part du médicament dans les éco-
nomies est sans rapport avec sa part dans les
dépenses : « Le médicament tout confondu (ville
+ hopital) représente 15,2 % de I’'Ondam total en

2012, mais il constitue plus de 50 % des écono-
mies réalisées chaque année dans 'Ondam ».
Une actualisation de cette étude, réalisée en
mai 2013, confirme que les économies prélevées
sur le médicament depuis 2005 n’ont aucun
équivalent ni historique ni dans les autres sec-
teurs de soins, et de loin. La part du médica-
ment dans les économies est sans rapport avec
sa part dans les dépenses.

(5) Cabinet de conseil en analyse stratégique et prospective économique.

61. PRESTATIONS DE L’ASSURANCE MALADIE DU REGIME GENERAL EN 2016

Sources : CNAMTS (T et 2¢ colonne), Leem (3¢ colonne)

Prestations en 2016 Croissance TCAM*
(en M€) 2015-2016 2006-2016
Versements aux hopitaux publics et privés 78 703 -0,5% 3,0%
Honoraires privés 18 450 3,0% 2,6%
dont médecins libéraux 15070 2,9%
dont dentistes libéraux 2758 1,6%
Auxiliaires médicaux 9178 4,4% 6,3%
Produits de santé 24 808 3,3%
dont médicaments™* 19545 0,8% 1,5%
dont dispositifs médicaux 5263 5,7%
Autres soins exécutés en ville 13650 4,3%
dont laboratoires 2761 2,7%
dont frais de déplacement des malades 3566 4,8%
dont prestations en espéces 7054 4,5%
Autres™** 2842
Total général maladie 147 631 2,9% 3,2%

“Taux de croissance annuel moyen. .
**Y compris médicaments rétrocédés et médicaments d'exception.

**Dont 2,6 Mds€ au titre de la contribution du régime général a la dotation des ARS pour le financement du fonds d’intervention régional (FIR).
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62. STRUCTURE DES REMBOURSEMENTS DE L’ASSURANCE MALADIE DU REGIME GENERAL

EN 2016
Source : CNAMTS

Hospitalisation

[ndemnités journalieres

Autres dépenses*

Médicaments
hospitaliers

Médicaments ambulatoires
et rétrocession

Honoraires privés

* Autres dépenses : auxiliaires médicaux, analyse, transport de malades, dispositifs médicaux.
NB : la rétrocession est exclue du médicament hospitalier et comprise dans le médicament ambulatoire.

La croissance des remboursements de médica-
ments se tasse depuis le début des années
2000, notamment sous I'action conjuguée du
Comité économique des produits de santé
(CEPS) et de la CNAMTS (maitrise médicalisée,
rémunération sur objectifs de santé publique,
parcours de soins...), associée a une inflexion
des comportements des prescripteurs et des
patients.

Cette croissance n’'est plus principalement liée
a celle du chiffre d’affaires industriel. Les rem-
boursements sont aussi fonction des marges
de distribution (croissantes avec I'essor du gé-
nérique) et de la concentration de la consom-
mation sur les patients exonérés de ticket
modérateur (affections de longue durée et
prescriptions hospitalieres).

63. TAUX DE CROISSANCE ANNUEL MOYEN DES REMBOURSEMENTS DE MEDICAMENTS

DU REGIME GENERAL

Source : Estimation Leem d’aprés CNAMTS

9,1%
6,0%
I 3,1%

2003-2006

1995-1998 1999-2002

1,5% 1,4%
. . : : =
2007-2010 2011-2014 2015-2016

e 77 o




BILAN ECONOMIQUE EDITION 2017

En 2016, le médicament est remboursé par le
régime général a 80% en moyenne, diverses
réformes cherchant a faire baisser ce taux
croissant depuis plusieurs années.

’accés au remboursement dépend du service
médical rendu (SMR) évalué par la Commission
de la Transparence de la Haute Autorité de santé
(HAS). L’inscription est accordée pour une
durée limitée a cing ans, au terme de laquelle
I'instance procéde a une réévaluation du SMR.

Il existe quatre taux de remboursement en vi-

gueur pour les médicaments dans le régime

général de la Sécurité sociale :

¢ 100% pour les médicaments reconnus comme
irremplacables et particulierement colteux,

* 65% pour les autres médicaments,

* 30% pour les médicaments principalement
destinés au traitement des troubles et affec-
tions sans caractere habituel de gravité et
pour lequel le SMR n'a été reconnu ni majeur
ni important,

* 15% pour certains médicaments de SMR faible
et insuffisant.

La prise en charge des dépenses de pharmacie
par la Sécurité sociale varie suivant les médi-
caments et I'affection dont est atteint le béné-
ficiaire des prestations et les catégories de
bénéficiaires (cf. paragraphe sur les ALD, p. 87).

Le poids des assurances complémentaires est
diminué par I'ampleur croissante des patients
remboursés a 100% et par la possibilité de ne
pas compléter les produits remboursés a 15 %.

64. MONTANTS REMBOURSES ET TAUX MOYEN DE REMBOURSEMENT PAR TAUX DE PRISE

EN CHARGE EN 2016

(Assurance maladie du régime général)
Source : Estimation Leem d’aprés CNAMTS

Montants remboursés Taux moyen
(en M€) tle remboursement
Médicaments remboursés a: 15 % 72
30% 463 41,6%
65% 4785 82,4%
80% 2
100 % 11988 99,1%
Sous-total 17 310
Médicaments rétrocédés* 2602
Total "médicaments classiques™* 19 912
Autres 222
Franchise de 0,50€ payée par le patient -589
Total 19 545 80, 7%%**

*|a quasi-totalité des médicaments rétrocédés est prise en charge intégralement.
**Selon la nomenclature CNAMTS.

** (e total contient les participations forfaitaires ou franchises. Les postes détaillés sont hors participations forfaitaires et franchises.
NB_: depuis 2011, les hormones de croissance, les médicaments antirétroviraux et les autres médicaments d'exception (principalement remboursables a 100 %) sont réintégrés

dans les postes de dépenses par taux de remboursement.
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65. TAUX MOYEN DE REMBOURSEMENT DES MEDICAMENTS* PAR TYPE DE VIGNETTE
EN 2016

Source : Estimation Leem d’aprés CNAMTS et Gers

Médicaments conyﬁggaiaints Dépenses présentées Remhoursements Taux moyen
vignetés a (millions c'unités) (M£) (M€) tle remhoursement
15% 208 480 72 15,0%
30% 333 1 850 770 41,6%
65% 1 958 14 639 12 063 82,4%

100 % 16 4 404 4 404 99,1%
Ensemble 2 515 21 373 17 308 81,0%

* Médicaments classiques hors médicaments rétrocédés et médicaments d’exception.

NB : depuis 2011, les hormones de croissance, les médicaments antirétroviraux et les autres médicaments d'exception (principalement remboursables a 100 %) sont réintégrés
dans les postes de dépenses par taux de remboursement.

La rétrocession hospitaliere est la dispensation, ments rétrocédés ne sont pas imputées sur le
par une pharmacie hospitaliére, a des patients  budget de I'établissement, mais présentées au
ambulatoires de médicaments inscrits par remboursement en soins de ville au titre de ces
arrété sur une liste positive de rétrocession, patients non hospitalisés.

achetés par I’hdépital. Les dépenses de médica-

66. REMBOURSEMENTS DE MEDICAMENTS RETROCEDES PAR LE REGIME GENERAL

(en dates de remboursement)
Source : CNAMTS

Année Montant de la rétrocession Montant des remhoursements Part de la rétrocession dans la
Assurance maladie, régime général  dépense totale de médicaments

2004 1 235 15986 7,7%

2005 1 109 16 757 6,6%

2006 960 16 952 5,7%

2007 951 17597 5,4%

2008 1 089 17569 6,2%

2009 1 030 17 805 5,8%

2010 1291 18421 7,0%

2011 1 330 18 498 7,2%

2012 1 448 18 479 7,8%

2013 1412 18 507 7,6%

2014 2 380 19309 12,3%

2015 2497 19393 12,9%

2016 2 602 19545 13,3%
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Eclairages sur la répartition des dépenses

67. ANALYSE MEDICALISEE DES DEPENSES DE SANTE DE 2014

(en dates de remboursement)

Source : Rapport au ministre chargé de la Sécurité sociale et au Parlement sur I'évolution des charges et des produits de I’Assurance maladie

au titre de 2017 - Juillet 2016

Soins courants

Hospitalisations

Maternité

Pathologies lourdes et chroniques

es soins courants générent une dépense de
15 milliards d’euros, soit 10% de I'ensemble
des dépenses, et concernent I'essentiel de la
population.
Les hospitalisations ponctuelles (c’est-a-dire
non liées a une pathologie chronique telle que
le cancer, une pathologie cardiovasculaire ou

17 % Pathologies cardiovasculaires

6 % Traitements du risque vasculaire
8% Diabéte

17 2 (ancers

24 2 Pathologies psychiatriques

et psychotropes

Pathologies neurodégénératives
2% Maladies respiratoires chroniques

Insuffisance rénale chronique
terminale

Maladies inflammatoires, rares
et VIH

Maladies du foie et pancréas
Autres ALD

Traitements analgésiques AINS
hors catégorie

respiratoire) représentaient, en 2014, 33,9 mil-
liards d’euros de remboursements, soit 22%
des dépenses totales.

Les pathologies lourdes et chroniques ont un
poids majeur : avec 96,3 milliards d’euros de
remboursements en 2014, elles totalisent prés
de 62% des dépenses totales.
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Un cas particulier de la prise en charge : les ALD

’ils sont atteints de I'une des 30 affections

de longue durée (ALD), ou d’'une affection
grave et caractérisée, dite «31e maladie» (sur
demande et aprés examen du dossier médical),
les assurés sociaux bénéficient d’'une exonéra-
tion du ticket modérateur imputable aux diffé-
rentes catégories de médicaments (sauf si ces
médicaments ne sont pas destinés au traite-
ment de I'affection de longue durée, auquel cas
les taux de remboursement de 30% et 65%
s’appliquent). Le médecin traitant un patient
en ALD est indemnisé par la Caisse (40 euros
par an et par patient).

Par ailleurs, une prise en charge a 100% a été
mise en place pour les malades atteints de poly-
pathologies («32¢ maladie»).

Au 31 décembre 2015 (cf. tableau page suivante),
10,1 millions de personnes, soit 16,6 % des assu-
rés du régime général, bénéficient d’'une prise en
charge intégrale des frais médicaux exposés au
titre d’'une ALD. lls mobilisent 60 % des rem-
boursements de I’Assurance maladie (hors in-
demnités journaliéres) et représentent 90 % de
la croissance des dépenses.

En 2016, la part des remboursements de médi-
caments sans ticket modérateur est de 73%
(Assurance maladie du régime général), ce qui
pose plusieurs questions : portée de la protec-
tion complémentaire, portée des politiques de

maitrise des dépenses selon le type d’action
(par le champ ou le niveau du remboursement,
par le parcours de soins, par un dossier infor-
matique...) et faiblesse des controles.

La concentration des dépenses s’accélére sans
justification médicale validée, en dépit de la
réforme de ’Assurance maladie de 2004 : les
protocoles d’ALD ne sont pas révisés, les réfé-
rentiels de soins a peine publiés, le respect de
'ordonnancier bizone n’est pas contrblé et
aucun programme d’envergure n’est conduit en
la matiere.

La CNAMTS estime elle-méme que le respect
de la législation, a laquelle elle pourrait contri-
buer (validation et contrble des protocoles,
conditionnement de I'exonération de ticket
modérateur a la consultation du web-médecin,
liguidation médicalisée en ligne...), devrait gé-
nérer entre 2 et 3 milliards d’euros d’économies.

Le dernier vingtile de la population des pa-
tients en ALD (5% des plus gros consomma-
teurs, soit 400000 personnes) consomme en
moyenne 388 boites de médicaments par an, pour
un remboursement total de pres de 3500 euros
par an ; le dernier vingtile de la population des
patients hors ALD (soit 1,5 million de personnes)
consomme en moyenne 188 boites de médica-
ments pour un total de remboursement de moins
de 1000 euros.
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68. FREQUENCE DES AFFECTIONS DE LONGUE DUREE AU 31 DECEMBRE 2015

POUR LE REGIME GENERAL

Source : CNAMTS Sexe (%)
Libellé de I'ALD Effectif Homme Femme Age moyen
(ans)

Diabéte de type 1et diabéte de type 2 2473910 53 47 66
Tumeur maligne 2027 360 45 55 67
Affections psychiatriques de longue durée 1285230 45 55 51
Maladie coronaire 1127 060 71 29 72
Icr(m)snuggrs]ﬂgfgscgﬁg\l/aegue tr. du rythme, cardiopathies valvulaires, 1001310 50 50 73
Hypertension artérielle sévére 716 220 43 57 74
(ause médicale d'ALD non précisée 572 350 42 58 58
Artériopathies chroniques avec manifestations ischémiques 527 030 67 33 72
Accident vasculaire cérébral invalidant 403330 52 48 70
Insuffisance respiratoire chronique grave 390110 50 50 62
Maladie d'Alzheimer et autres démences 330120 27 73 84
‘Fé%hnggs?gagvr% \;jees affections neurologiques et musculaires, 292 490 50 50 18
Polyarthrite rhumatoide 226 640 27 73 63
Maladies chroniques actives du foie et cirrhoses 175 800 58 42 58
Néphropathie chronique grave et syndrome néphrotique 163 900 54 46 65
Rectocolite hémorragique et maladie de Crohn évolutives 150 480 44 56 48
Maladie de Parkinson 119 870 50 50 76
Déficit immunitaire primitif, infection par le VIH 112 970 66 34 47
Spondylarthrite ankylosante grave 106 420 49 51 51
PAN, LEAD, sclérodermie généralisée 98 030 20 80 61
Sclérose en plagues 82 150 27 73 51
Maladies métaholiques héréditaires 71000 53 47 49
Hémophilies et affections constitutionnelles de ’hémostase graves 35360 48 52 51
Paraplégie 34360 61 39 51
Scoliose structurale évolutive 33380 18 82 30
Insuffisances médullaires et autres cytopénies chroniques 23450 43 57 68
glteanggglggslrl%%trzges hémolyses, chron. constitutionnelles 17770 a4 - 30
Tuberculose active, lepre 10910 53 47 51
Suites de transplantation d'organe 10 820 59 41 54
Mucoviscidose 6 540 51 49 23
Bilharziose compliquée 140 71 29 54
ISLaLgtalgﬁ? tpsefjrt] é\tLrEzoexonéré au titre de plusieurs ALD) 9739130 49 >1 63
Total patients en ALDs 713750 40 60 55
Total patients en ALD5 84290 24 76 80
Total patients (ALDzo-s12) 10 098 670 48 52 5

(un patient peut étre exonéré au titre de plusieurs ALD)
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Les comptes de la protection sociale

69. VENTILATION DES PRESTATIONS DE LA PROTECTION SOCIALE EN 2014

(tous risques, tous régimes)

Source : Comptes de la protection sociale (derniéres données disponibles)

Logement

2,95%

Pauvreté, exclusion sociale

Vieillesse, survie

Maternité, famille

Le financement de la protection sociale est
assuré principalement par les cotisations
sociales, mais leur part s’est fortement réduite
depuis 1990 au profit du financement fiscal : la
part des impots et taxes dans le total des res-

Santé

sources est passée de 3,1% en 1990, a 25% en
2014. Cette progression notable est liée a la
création ou a l'affectation de certaines taxes,
mais surtout au développement de la CSG en
1997 et 1998.

70. EVOLUTION DE LA STRUCTURE DE FINANCEMENT DES COMPTES DE LA PROTECTION

SOCIALE 1990-2014

Source : Comptes de la protection sociale (derniéres données disponibles)

Produits financiers
et autres recettes

(ontributions
publiques

(otisations
totales

Impots et taxes

Produits financiers
et autres recettes

(ontributions
publiques

(otisations
totales

Impots et taxes
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A EN SAVOIR PLUS

PUBLICATIONS

® Les économies directes sur le médicament
2005-2012. Bipe, septembre 2012.

@® Bilan de 9 ans de régulation
sur les différents postes de soins
2005-2013. Bipe, mai 2013.

|* L’ESSENTIEL

190,7 milliards d’euros

Ondam voté par le Parlement pour 2017.

17%

0

Part des médicaments dans les remboursements
de ’Assurance maladie du régime général en 2016.

80 %
Taux moyen de remboursement des médicaments
en 2016.

10,1 millions

Nombre de patients sous affection de longue durée
au 31 décembre 2015.
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DONNEES GENERALES SUR LA SANTE

a France (métropole et départements d'outre- naissances (contre 800 000 en 2015) et
mer) compte 67 millions d’habitants au 587000 déces (-7 000 par rapport a 2015).
ler janvier 2017. En 2016, on dénombre 785000  L’excédent naturel est de 200 000 personnes.

71. EVOLUTION GENERALE DE LA SITUATION DEMOGRAPHIQUE EN FRANCE

(en milliers)
Source : Insee

Année a';%'!,"ﬁ‘;ﬁ:, “3:3;:':;:5 Décés Solde naturel
2000 60508 807,4 540,6 266,8
2005 62731 806, 8 538,1 268,7
2010 64613 832,8 51,2 281,6
2011 64933 823,4 545,1 278,3
2012 65241 821,0 569,9 251,2
2013 65 565 811,5 569,2 242,3
2014° 66 127 818,6 559,3 259,2
2015° 66 454 798,9 593,7 205,2
2016° 66 726 785,0 587,0 198,0
2017° 66 991 - - -

*Résultats provisoires
Champ : France, hors Mayotte jusqu’en 2013 et y compris Mayotte a partir de 2014,

72. REPARTITION DE LA POPULATION PAR SEXE ET PAR AGE AU 1°R JANVIER 2017

(en milliers)
Source : Insee

Hommes FI00E Femmes

500 000 400000 300000 200000 100000 0 0 100 000 200000 300000 400000 500000
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La population continue de vieillir

e phénoméne a été amorcé dans les années
1970. L'allongement de la durée de vie, la
baisse de la fécondité par rapport aux tres forts
niveaux du «baby-boom» des années 1950 et
1960, et le ralentissement des flux migratoires

expliquent cette évolution. En 2017, les personnes
de plus de 65 ans représentent 19,2% de la popu-
lation (contre 13,4% en 1975). En revanche, la
population octogénaire ne progresse que trés
peu (classes creuses de I'entre-deux-guerres).

73. REPARTITION DE LA POPULATION PAR GROUPE D’AGE

Source : Insee

Année Moins de 20 ans De 20 ans a 64 ans 65 ans et plus
1975 32,1% 54,4% 13,4%
1985 29,2% 58,0% 12,8%
1990 27,8% 58,3% 13,9%
1995 26,4% 58,8% 14,8%
2000 25,6% 58,4% 16,0%
2008 24,9% 58,7 % 16,4%
2009 24,8% 58,7% 16,5%
2010 24,8% 58,6% 16,6%
2011 24,7% 58,6% 16,7%
2012 24,6% 58,3% 17,1%
2013 24,5% 57,9% 17,6%
2014 24,6% 57,4% 18,0%
2015" 24,6% 57,0% 18,4%
2016" 24,6% 56,6% 18,8%
2017 24,5% 56,3% 19,2%
*Résultats provisoires

Champ : depuis 1995, France entiére ; avant 1995, France métropolitaine

Au cours des vingt derniéres années, I'espérance
de vie a la naissance a progressé chaque année
de 0,26 an en moyenne pour les hommes et de
0,17 an pour les femmes. Elle atteint, en 2016,
85,4 ans pour les femmes et 79,3 ans pour les
hommes. Le recul de I'espérance de vie a la
naissance en 2015, par rapport a 2014, était inédit
chez les hommes depuis 1969 et s’expliquait
principalement par trois facteurs conjoncturels :

un long et sévére épisode grippal au premier
trimestre 2015, une canicule au mois de juillet
et un épisode de froid en octobre 2015.

La population dgée -qui s’accroit en nombre -
est une population dont la propension a
consommer des soins et des biens médicaux
est élevée.
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74. EVOLUTION DE L’ESPERANCE VIE A LA NAISSANCE EN FRANCE METROPOLITAINE

Source : Insee

Année Homme Femme

1900 43,4 47,0

1910 49,4 53,3

1920 49,9 53,6 00 el
1930 52,0 56,6

1940 55,4 61,0

1950 63,4 69,1

1960 67,0 73,6 e
1970 68,3 75,9

1975 69,0 76,9

1980 70,2 78,4

1985 71,3 79,4

1990 72,7 81,0

1995 73,8 81,9

2000 75,3 82,8

2005 76,7 83,7

2010 78,0 84,6

2011 78,4 85,0

2012 78,5 84,8

2014 79,2 85,4

2015 79,0 85,1 Femme
2016 79,3 85,4 Homme

* Résultats provisoires

Le faible taux d’emploi des seniors (55-64 ans), en partie la faiblesse des cotisations sociales
notamment au regard des pays voisins, explique et le déficit de la branche vieillesse.

75. TAUX D’EMPLOI DES PERSONNES AGEES DE 55 A 64 ANS

Source : Eurostat

60 |
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La révolution démographique dans le monde et de production, propension a consommer en
bouleverse I'industrie pharmaceutique : domaines  marques et génériques, a investir a long
thérapeutiques, zones de marché, de recherche terme...

76. ESPERANCE DE VIE EN 2015 - COMPARAISON EUROPEENNE

Source : Eurostat

Homme Femme
Belgique 78,7 83,4
Danemark 78,8 82,7
Allemagne 78,3 83,1
Irlande 79,6 83,4
Gréce 78,5 83,7
Espagne 80,1 85,8
France 79,3 85,4
Italie 80,3 84,9
Luxembourg 80,0 84,7
Pays-Bas 79,9 83,2
Autriche 78,8 83,7
Portugal 78,1 84,3
Finlande 78,7 84,4
Suéde 80,4 84,1
Royaume-Uni 79,2 82,8
Norvege 80,5 84,2
Suisse 80,8 85,1
Union européenne (28) 77,9 83,3

77. EFFECTIFS DES DIFFERENTES PROFESSIONS DE SANTE AU 1%f JANVIER 2016

(France métropolitaine)
Sources : Drees, Leem, Ordre des pharmaciens, Ordre des médecins

Médecins en activité 215583

dont médecins libéraux et “mixtes” 107 256
(hirurgiens-dentistes 41500
Pharmaciens titulaires dofficine* 27120
Nombre d'officines privées 21591
Sage-femmes 21632
Infirmiers 638 248
Masseurs-kinésithérapeutes 83479
Emploi des entreprises du médicament 98 690

*Le nombre de pharmaciens titulaires inscrits a I'Ordre est de 74 754 au 1¢ janvier 2016
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La population francaise représente 13% de la population
de I’Union européenne a 28

Au Tler janvier 2016, I'Union européenne a 28 et devance le Royaume-Uni (65 millions) et I'ltalie
comptait 510,3 millions d’habitants. La (61 millions). Les pouvoirs publics comparent de
population francaise représente 13% de I'Union  plus en plus le volume du marché pharmaceu-
européenne a 28 ; elle se site au deuxiéme rang  tique de ces quatre Etats.

derriére I'’Allemagne (82 millions d’habitants)

78. LA POPULATION DANS L’UNION EUROPEENNE AU 1°R JANVIER 2016

Source : Eurostat
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Selon la définition de I'Organisation de coopé-  duit intérieur brut en 2015. Quant aux dépenses
ration et de développement économiques (OCDE),  pharmaceutiques, elles ont compté pour 1,7 % du
la France a consacré a la santé 11% de son pro-  PIB de la France en 2014.

79. DEPENSES DE SANTE EN 2015 (EN % DU PIB)

Source : OCDE
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80. DEPENSES PHARMACEUTIQUES EN 2014 (EN % DU PIB)

Source : statistiques de I'OCDE sur la santé 2016
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L’ESSENTIEL

67 millions

Nombre d’habitants en France au 1¢ janvier 2017, soit 13 % de la population de "Union européenne a 28.

11%

Part des dépenses de santé dans le PIB de la France en 2015.

1,1%

Part des dépenses pharmaceutiques dans le PIB de la France en 2014.
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ADRESSES UTILES

® ACOSS

Agence centrale des organismes de Sécurité
sociale

36, rue de Valmy

93108 Montreuil Cedex

Tél.: 0177 93 65 00

www.acoss.fr

® AFIPA

Association francaise de I'industrie
pharmaceutique pour une automédication
responsable

8, rue Saint-Saéns

75015 Paris

Tél.: 0156 7716 16

www.afipa.org

® ANSM

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

143/147, bd Anatole-France

93285 Saint-Denis Cedex

Tél.: 0155 87 30 00

www.ansm.sante.fr

® AGVM

Association pour la gestion de la formation
des visiteurs médicaux

89, rue Thiers

92100 Boulogne-Billancourt

Tél.: 0146 2187 90

www.cpnvm.com / www.agvm.fr

® APR

Association de pharmacie rurale
24, rue de Vintimille

750009 Paris

Tél.: 0148 74 64 26
www.pharmacierurale.fr

® ARIIS

Alliance pour la recherche et I'innovation
des industries de santé

Tour Maine Montparnasse

33 avenue du Maine - BP 137

75015 Paris

contact@ariis.fr

www.ariis.fr

® CNAMTS

Caisse nationale d’Assurance maladie

des travailleurs salariés

50, avenue du professeur André-Lemierre
75986 Paris Cedex 20

Tél.: 01726010 00

www.ameli.fr

® CEPS

Comité économique des produits de santé
Ministére des Affaires sociales et de la Santé
14, avenue Duqguesne

75350 Paris 07 SP

Tél.: 0140 56 60 00

® CONSEIL NATIONAL DE L’ORDRE
DES MEDECINS

180, boulevard Haussmann

75389 Paris Cedex 08

Tél.: 015389 32 00
www.conseil-national.medecin.fr

® CONSEIL NATIONAL DE L’ORDRE DES
PHARMACIENS

4, avenue de Ruysdaél

75379 Paris Cedex 08

Tél.: 0156 2134 34
www.ordre.pharmacien.fr

® COUR DES COMPTES
13, rue Cambon

75001 Paris

Tél.: 014298 95 00
www.ccomptes.fr

® CSRP

Chambre syndicale de répartition
pharmaceutique

47, rue de Liege

75008 Paris

Tél.: 0142 94 0125

www.csrp.fr

® DGS

Direction générale de la santé

Ministére des Affaires Sociales et de la Santé
14, avenue Duqguesne

75350 Paris 07 SP

Tél.: 0140 56 60 00
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® DREES

Direction de la recherche, des études,

de I’évaluation et des statistiques

Ministére des Affaires Sociales et de la Santé
14, avenue Duquesne

75350 Paris 07 SP

Tél.: 0140 56 60 00
www.drees.sante.gouv.fr

® EFPIA

Fédération européenne des associations de
I'industrie pharmaceutique

rue du Tréne 108

1050 Bruxelles

Belgique

Tél.: 00 32 2626 2555

www.efpia.eu

® FEFIS

Fédération francaise des industries de santé
15, rue Rieux

92100 Boulogne-Billancourt

Tél.: 014110 89 68

www.fefis.fr

® FIIM/IFPMA

Fédération internationale des associations
de I'industrie du médicament

9, Chemin des Mines

P.O. Box 195

1211 Genéve 20

Suisse

Tél. : 00 41 (22) 338 32 00
www.ifpma.org

® FNORS

Fédération nationale des observatoires
régionaux de santé

62, boulevard Garibaldi

75015 Paris

Tél.: 0156 58 52 40

www.fnors.org

® FSPF

Fédération des syndicats pharmaceutiques
de France

Maison des pharmaciens

13, rue Ballu

75311 Paris Cedex 09

Tél.: 0144 5319 25

www.fspf.fr

® GERS

Groupement pour I’élaboration
et la réalisation des statistiques
95, rue de Billancourt

92100 Boulogne

Tél.: 0149 09 62 75
www.gie-gers.fr

® HAS

Haute Autorité de santé

5, avenue du Stade de France
93218 Saint-Denis - La Plaine Cedex
Tél.: 01559370 00
www.has-sante.fr

® QUINTILESIMS

Tour D2, 17 bis, place des Reflets
TSA 64567

92099 La Défense Cedex

Tél.: 0173 20 40 00
www.quintilesims.com

® IRDES

Institut de recherche et de documentation
en économie de la santé

17 bis, rue Manin

75019 Paris

Tél.: 015393 43 00

www.irdes.fr

® INPI

Institut national de la propriété industrielle
15, rue des Minimes

CS50001

92677 Courbevoie Cedex

Tél.: 0820 210 21

www.inpi.fr

® INSEE

Institut national de la statistique
et des études économiques

18, boulevard Adolphe-Pinard
75675 Paris Cedex 14

Tél.: 014117 50 50
www.insee.fr

® INSERM

Institut national de la santé et de la recherche
médicale

101, rue de Tolbiac

75654 Paris Cedex 13

Tél.: 0144 23 60 00

www.inserm.fr
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® LA DOCUMENTATION FRANCAISE
29, quai Voltaire

75344 Paris Cedex 07

Tél. : 014015 7110
www.ladocumentationfrancaise.fr

® LEEM

Les Entreprises du Médicament
58, Boulevard Gouvion-Saint-Cyr
75017 Paris

Tél.: 0145 03 88 88
www.leem.org

® MINISTERE DE L’ECONOMIE
ET DES FINANCES

139, rue de Bercy

75572 Paris Cedex 12

Tél.: 0140 04 04 04
www.economie.gouv.fr

® MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT
SUPERIEUR, DE LA RECHERCHE

ET DE L’INNOVATION

1, rue Descartes

75231 Paris Cedex 05

Tél.: 01555590 90
www.enseignementsup-recherche.gouv.fr

® MINISTERE DES SOLIDARITES
ET DE LA SANTE

14, avenue Duqguesne

75350 Paris 07 SP

Tél.: 0140 56 60 00
www.sante.gouv.fr

® MINISTERE DU TRAVAIL
127, rue de Grenelle

75007 Paris 07 SP

Tél.: 0144 38 38 38
www.travail-emploi.gouv.fr

® MSA

Mutualité sociale agricole
40, rue Jean-Jaurés
93547 Bagnolet Cedex
Tél.: 01416377 77
www.msa.fr

® OCDE

Organisation de coopération

et de développement économiques
2, rue André-Pascal

75775 Paris Cedex 16

Tél.: 0145 24 82 00
www.oecd.org

® RSI

Régime social des indépendants
264, avenue du Président Wilson
93457 La Plaine-Saint-Denis Cedex
Tél.: 0177 93 00 00

www.rsi.fr

® SNITEM

Syndicat national de I'industrie
des technologies médicales
39/41, rue Louis-Blanc

92400 Courbevoie

Tél.: 014717 63 88
www.shitem.fr

® TULIPE

Urgence et solidarité internationale
des entreprises du médicament
58, bd Gouvion-Saint-Cyr

CS 70073

75858 PARIS CEDEX 17

Tél.: 0145 03 88 90
www.tulipe.org

® UNPF

Union nationale des pharmacies de France
57, rue Spontini

75116 Paris

Tél.: 0153 65 6171

www.unpf.org

® USPO

Union des syndicats de pharmaciens
d’officine

43, rue de Provence

75009 Paris

Tél.: 0146 47 20 80

www.uspo.fr
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LES GRANDS CHIFFRES DU
SECTEUR PHARMACEUTIQUE

© 4 586 ME

Montant investi en France dans la recherche et le développement

par les entreprises du médicament en 2014.
Source : ministéere de la Recherche.

©9.8%

Part du chiffre d’affaires des entreprises du médicament investie
dans la recherche et le développement en 2014.
Source : ministere de la Recherche.

© 98690 personnes

Effectif employé directement par les entreprises du médicament
en France au 31 décembre 2015.
Source : Leem - Enquéte sur I'emploi dans Iindustrie du médicament, 2076.

@® 18768 personnes

Effectif de recherche et développement dans les entreprises
du médicament en 2014. 50 % d’entre elles sont des chercheurs.
Source : ministére de la Recherche.

@ 7576 M€

Excédent commercial (exportations - importations) dégagé par

les médicaments en 2016, contre 7553 M€ en 2015. Le solde national
de la balance commerciale est de -48Md€.

Source : statistiques douaniéres.

©54489M¢E

Chiffre d’affaires (exprimé en prix fabricant hors taxes) réalisé en France

par les entreprises du médicament en 2016, dont 25787 M€ a I'exportation.
Source : Leem d'aprés Gers et statistiques douaniéres.

©34%

Part de la France dans le marché mondial du médicament en 2016,
contre 5,6 % en 2006.

Source : QuintilesIMS.

©512¢€

Consommation moyenne de médicaments par an et par personne
en 2015.

Source : Comptes nationaux de la santé.






