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ans une industrie régie par le temps long de la

recherche et par les aléas de la quéte scientifique,

les indicateurs économiques viennent constam-

ment nous rappeler a nos réalités d’entreprises et
a nos responsabilités d’acteurs sociaux. lls constituent des
éléments essentiels a la compréhension de notre industrie,
des logiques auxquelles elle obéit, des réalités dont elle est
comptable. lls dessinent aussi, a leur maniére, I’évolution
de notre secteur.

Cette évolution,

Succédant a une année 2010 marquée par des engage-
ments nationaux forts en matiere de crédit imp6t recherche,
d’autonomie des universités et de réorganisation de la
recherche publique, I'année 2011 demeurera, pour beau-
coup, I'année de la refondation. Tirant les enseignements de
la crise du Mediator, les pouvoirs publics ont initié une vaste
réforme fondée sur une exigence renouvelée de sécurité
sanitaire. Les industriels ont largement accompagné cette
réflexion avec, pour le Leem, une préoccupation constante:
préserver la lisibilité internationale du systéme francais, et
veiller a ce que des mesures court-termistes ne viennent
pas dévoyer le sens de la réforme.

Votée fin 2011, la loi de renforcement de la sécurité du
médicament contient des mesures auxquelles nous avons
apporté notre soutien, notamment en matiére de transpa-
rence des décisions ou de pharmacovigilance. Seulement,

sur bien des sujets, elle s’affranchit largement de ses pré-
occupations initiales, notamment en matiére d’information
a I’hopital, de contrdle des prescriptions hors-AMM, de res-
triction de prise en charge des maladies rares et orphelines,
ou encore d’instauration de prélévements budgétaires sans
précédent. Le constat de marginalisation de la France a
I'égard des instances d’évaluation européennes et la reléga-
tion de notre pays des grandes études internationales sanc-
tionnent d’ores et déja une réforme partiellement détournée
de ses objectifs, péchant par une absence d’anticipation et
de cohérence.

En termes plus positifs, I'année 2012 aura débuté sur une
nouvelle réunion du Conseil stratégique des industries de
santé, sous la houlette du président de la République et du
ministre de I’Economie, autour d’une vision partagée des
enjeux scientifiques, industriels et sociaux de notre secteur.
Il 'en est ressorti des orientations concrétes, constructives
et lisibles, qu’il importe maintenant de faire vivre et de faire
connaitre sur le plan international. Dans la situation difficile
que traverse le pays, le Leem s’efforcera plus que jamais de
défendre les conditions de I'attractivité du territoire dans le
mouvement mondial de mutation des industries de santé.
Nos entreprises aborderont ce défi avec volontarisme et res-
ponsabilité, dans un cadre conventionnel qu’elles souhaitent
voir renforcé et pérennisé, et dans la volonté de voir rétablir
les positions frangaises dans le concert international.



2011/2012

N QUELQUES DATES

Nomination de Gilles Johannet a la présidence
du Comité économique des produits de santeé.
Il succéde a Noél Renaudin.

Assises du Médicament.

Parution au Journal Officiel d’un avis portant a 30 %
le remboursement des médicaments de SMR modéré
(contre 35% auparavant).

Parution au Journal Officiel de la loi de financement

de la Sécurité sociale.

Les principales mesures concernant le médicament sont:
la fixation du k de déclenchement de la clause
de sauvegarde a + 0,5 % ;
I'inclusion des frais de publication et d'achat d’espaces
publicitaires dans la taxe « promotion»;
la fixation du taux de la taxe sur le chiffre d’affaires
a 1,6 % (augmentation de 0,6 point destinée a financer
le développement professionnel continu des médecins);
I'augmentation des taxes et redevances versées
a 'Afssaps (devenue depuis ANSM).

Parution au Journal Officiel de la loi du 29 décembre
relative au renforcement de la sécurité sanitaire du
médicament et des produits de santé.
Les principales mesures concernant le médicament sont:
la transparence des liens des experts sanitaires
et celle des avantages consentis par les entreprises;
la création de TANSM (Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé);
le contrdle de la publicité;

les études post-autorisation;

I'encadrement et la prise en charge des prescriptions
hors-AMM;

la modification du régime de contréle de la publicité ;
I'encadrement de la visite médicale : expérimentation
de visites collectives a I'hopital ;

la liberté des prix a I'exportation.

Cinquieme réunion du Conseil stratégique des industries
de santé. Ses principales orientations sont: renforcer

la recherche partenariale, structurer la filiere

des industries de santé, valoriser les atouts frangais
dans la globalisation et anticiper les évolutions

des actes de soin.

Débat a la Mutualité organisé par le Leem avec

les représentants de trois candidats a I'élection
présidentielle autours des thémes de I'enjeu

de la recherche et de I'innovation, de la politique
industrielle du médicament, des ressorts de

la compétitivité et de I'attractivité francaises,

et des conditions de la confiance dans le médicament.

Signature de la nouvelle convention UNCAM/pharmaciens :
instauration d’honoraires de dispensation

et rémunération forfaitaire pour I'accompagnement

des patients chroniques ; évolution des missions

du pharmacien d’officine.

Le comité d’alerte sur les dépenses d’Assurance
Maladie rend son premier avis pour I'année 2012:
pas de déclenchement de la procédure d’alerte.



=S GRANDGS

CHIFFRES DU SECTEUR
PHARMACEUTIQUE

Montant investi en France dans la recherche
et le développement par les entreprises
du médicament en 2009.

e de I'Enseignement supérieur
la Recherche.

Effectif employé directement par les entreprises
du médicament en France au 31 décembre 2010
auxquels s’ajoutent 193700 emplois induits.

Source: Leem — enquéte emploi 2010.

Excédent commercial (exportations — importations)
dégagé par les médicaments en 2011 contre 7000 M€
les deux années précédentes. Le solde national

de la balance commerciale est de — 70 Md€.

Source: statistiques douanieres.

Part de la France dans le marché mondial
du médicament en 2011.

Source: IMS Health

Part du chiffre d’affaires des entreprises
du médicament investie dans la recherche
et le développement en 2009.

Source : ministere de Enseignement supérieur
et de la Recherche.

Effectif de recherche et développement
dans les entreprises du médicament en 20009.
45% d’entre eux sont des chercheurs.

Je Enseignement supérieur

Chiffre d’affaires (exprimé en prix fabricant
hors taxes) réalisé en France par les entreprises
du médicament en 2011, dont 22030 M€

a I'exportation.

Source: Leem d'apres GERS et statistiques douanieres.

Consommation moyenne de médicaments
par an et par personne en 2010.

~

Source : Comptes nationaux de la Santé
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CHIF-HEz D AFFAIRES

Prés de de
chiffre d’affaires des médicaments
en 2011, dont 45 % a I’exportation

En 2011, le chiffre d’affaires des médicaments en ville
s'est élevé a 21,6 milliards d’euros (en prix fabricant hors
taxes), soit + 0,3 % par rapport a 2010, aprés + 0,3 %
en 2010 et + 2,4 % en 2009. Les unités de médicaments
remboursables ont décru de 0,4 % entre 2010 et 2011.
Le marché hospitalier a stagné. En 2011, les exportations
de médicaments ont significativement décru, de prés de
9%, soit un montant global d’exportations de 22 milliards

d’euros. Cette décroissance s’explique par une dégradation
de la conjoncture des pays acheteurs de médicaments ainsi
que par la publication d'une liste de médicaments placés
sous surveillance renforcée sans aucun accompagnement
par la puissance publique, de surcroit dans un contexte
polémique lié a la crise du Mediator.

Pour I'année 2011, le solde de la balance commerciale de
médicaments s’établit encore a + 5 milliards d’euros (contre
+ 7 ces deux dernieres années) tandis que pour mémoire, le
solde de la balance commerciale nationale est déficitaire de
70 milliards d’euros.

01 EVOLUTION DU CHIFFRE D'AFFAIRES DES MEDICAMENTS

(en prix fabricant hors taxes et en milions d'euros)

Source: Leem d'apres GERS et statistioues douanieres.
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02 CHIFFRE DAFFAIRES DES MEDICAMENTS

(en prix fabricant hors taxes et en milions d'euros)

Source: Leem d'apres GERS et statistioues douanieres.

1990 7661 784 8444 1143 9588 2096 11 684
1991 8072 1044 9116 1281 10397 2 561 12 958
1992 8549 1085 9635 1433 11 068 2958 14 025
1993 9421 1113 10 534 1555 12089 3079 15169
1994 9650 1113 10763 1639 12 402 3476 15878
1995 10 420 1052 11472 1877 13 348 4029 17378
1996 10 679 1052 11731 2058 13789 4619 18 408
1997 11037 1060 12 097 2195 14292 5564 19 856
1998 11632 1113 12745 2302 15047 6784 21831
1999 12 409 1105 13515 2531 16 045 7805 23 851
2000 13 507 1128 14 635 2598 17 263 9621 26 884
2001 14 478 1148 15 626 3084 18 675 12 861 31536
2002 15100 1211 16 311 3708 19911 14 467 34378
2003 16 020 1300 17 320 4057 21320 14 529 35849
2004 17010 1350 18 360 4427 22760 15340 38100
2005 18134 1304 19 438 4384 23 822 16 747 40 569
2006 18 265 1497 19762 4583 24 345 18 081 42 426
2007 18 965 1601 20 566 4885 25451 19170 44 621
2008 19109 1846 20 955 5395 26 350 21164 47 514
2009 19 538 1914 21452 5650 27102 23105 50 207
2010 19 626 1900 21 526 5890 27 416 24137 51553
03 DECOMPOSITION DU CHIFFRE D'AFFAIRES FRANCE + EXPORT EN 2011
Source : Leem d'aprés GERS et statistioues douanieres.
39,7%
CA REMBOURSABLE

(1) Y compris sérums et vaccins.,

CABPORTM \

CANON REMBOURSABLE

CA HOPITAL

CHIFFRE D'AFFAIRES

9



04 |ES CANAUX DE DISTRBUTION DU MEDICAMENT (en normiore)
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Leem,

63,6 %

du chiffre d’affaires
France fortement contrainte

Les lois de financement annuelles de la Sécurité sociale
viennent organiser I'équilibre entre dépenses et recettes de
I’Assurance Maladie autour de quatre grandes enveloppes
(médecine ambulatoire, hopitaux soumis a la tarification a
l'activité, autres établissements de soins et établissements
médico-sociaux). La mise en place en 2004 d’un «plan médi-
cament» a l'occasion de la réforme de 'Assurance Maladie de
Philippe Douste-Blazy, complété en 2005 par Xavier Bertrand,
a eu une incidence forte sur la croissance du chiffre d’affaires
du médicament remboursable. Le taux de croissance annuel
moyen s’établissait a 6 % sur la période 2000-2005. Il se
situe a 1,5% pour la période 2006-2011. Les économies
engendrées par ce plan peuvent étre évaluées a plus de
4 milliards d’euros entre 2005 et 2007 (source GERS). Les
objectifs assignés a I'industrie pharmaceutique ont donc
été largement atteints au cours de la période récente. Ces
dernieres années, la multiplication des intervenants et la
diversité des outils mis en place par les pouvoirs publics
(CEPS, HAS, Uncam) avec les baisses de prix, I'essor des
génériques, les référentiels de bon usage et les Capi, le
durcissement des critéres d’évaluation par la commission de
la transparence et le début d’encadrement des prescriptions
hospitaliéres, renforcent la maitrise de la dépense, et par
conséquent limitent la croissance du chiffre d’affaires. Lannée

64 %

0,6 %

2012 sera également fortement impactée par les vagues
sans précédent de baisses de prix décidées a I'automne
2011. Deux plans de réduction des déficits ont été décidés
a I'automne, ramenant I'objectif des dépenses d’Assurance
Maladie de + 2,8 % a + 2,5 %; les pouvoirs publics ont donc
décidé de baisses de prix des médicaments ayant un impact
annuel de 910 M€, contre 400 & 500 M€ les années précé-
dentes. Il n’existe pas d’éléments qui permettent de prévoir
une orientation différente dans les prochaines années compte
tenu de I'ampleur des déficits de I’Assurance Maladie. Ces
baisses sont une solution facile (mesure simple, rendement
assuré, effets négatifs différés).

La régulation économique du médicament se fait dans un
cadre conventionnel Etat/Industrie. Néanmoins, des instru-
ments de maitrise complémentaires ont été mis en place,
n’intégrant pas les dimensions industrielles et de recherche
des entreprises du médicament. Le médicament peut étre
une variable d’ajustement, au bénéfice d’autres postes de
dépenses pourtant moins stratégiques pour I'économie
francaise. L'objectif de croissance du chiffre d’affaires des
médicaments a été fixé a 0,5 % pour I'année 2012. Au-dela
de ce seuil, le chiffre d’affaires industriel des médicaments
remboursables en ville et de certains médicaments hospi-
taliers (rétrocession et facturables en sus de la T2A) est
lourdement taxé (jusqu’a 70 % du dépassement) au travers
de la clause de sauvegarde. Or, ce seuil, fixé sans rationnel



par I'Etat, n'est pas corrélé aux besoins thérapeutiques 1égi-
times induits par la situation épidémiologique ; mais il aide
a la tenue de 'ONDAM.

Trois études successives, réalisées pour le Leem et le LIR
a partir de 2001, sur la base de données publiques, ont
montré a quel point certains besoins essentiels de santé
publique n’étaient pas couverts sur des pathologies majeures
(asthme, risque cardio-vasculaire, ostéoporose.. ). La réforme
de I’Assurance Maladie d’ao(it 2004, puis les actions de bon
usage de la CNAMTS fin 2004, prévoient diverses mesures
structurelles d’approche médicalisée, y compris dans quelques

05 EVOLUTION DE LA CROISSANCE DU

classes thérapeutiques nommément définies, améliorant la
qualité des soins et visant a éliminer des consommations
non médicalement justifiées (politique qui a été renouvelée
en 2009 avec une incitation & prescrire dans le répertoire
générique). Laccord-cadre définit un cadre de soutien au
progrés thérapeutique au service du patient, et donne une
meilleure lisibilité a moyen terme a la politique du médicament.
Il prévoit également des dispositions contraignantes pour
I'industrie. Cependant, les actions de maitrise médicalisée,
instaurées par les nouveaux acteurs créés par la réforme de
2004, impactent de fagon majeure et non conventionnelle
la gouvernance du médicament.

CHFFRE DAFFARES™

DANS LES PRINCIPAUX MARCHES MONDIAUX en%

Source

MS Health

En %

X pharmaciens de produits de prescription et de certains produits OTC
UX pharmaciens de produits de prescription et ertains produits (

Yaralsons interationales, et des sources de données differentes

¢

pour la France



06 EVOLUTION DU TAUX DE CROISSANCE ANNUEL DU CHFFRE D AFFAIRES
REMBOURSABLE EN VILLE ET ONDAM MEDICAMENT (en%)
o urce : Leem, GERS
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Le marché des génériques

Le répertoire des génériques, créé et géré par ANSM dans une
approche rigoureuse de santé publique fondant la confiance
des parties prenantes, est constitué par les groupes génériques
représentant le médicament princeps et ses génériques —
commercialisés ou non. En 2011, il représente 4,9 milliards
d’euros de chiffre d’affaires (2,3 milliards pour les princeps
et 2,7 milliards pour les génériques), soit 25% du marché
remboursable.

’année 2010 avait été trés lourdement impactée par I'arrivée
des génériques de Plavix, deuxieme médicament le plus vendu
dans le monde avant I'arrivée des génériques. La publication
d’un décret permettant I'inscription au répertoire des spécia-
lités qui se présentent sous une forme pharmaceutique orale
a libération modifiée différente de celle de la spécialité de
référence (quasi-génériques) en février 2011 et I'alignement de
leurs conditions commerciales sur les génériques classiques
(plafonds de remises fixés a 17 % par la LFSS 2011 et marges
officinales calculées sur la base du princeps fixés par un arrété
de mars 2011) ont sensiblement impacté le marché en 2011.
Lafin de 'année 2011 a été marquée par des mesures pesant

trés lourdement sur les médicaments génériques et princeps
ainsi que sur les marges officinales. Dans le cadre des plans
de baisses de prix, le Gouvernement a réalisé 290 M€ d’éco-
nomies dans le répertoire des génériques. Le CEPS a donc
décidé des baisses de prix massives pour les inhibiteurs de la
pompe a protons, les sartans, les IEC, seuls et en association,
et les statines; ainsi que de nouveaux tarifs forfaitaires de
responsabilité pour une partie des groupes génériques de
plus de trente-six mois n'ayant pas atteint 80 % de taux de
substitution. De nouvelles régles de gestion des prix dans le
répertoire ont également été décidées, rapprochant de fait
les prix frangais des prix européens, en évitant toutefois la
fausse solution des appels d’offres, prime a la moindre qualité
sanitaire. La France a maintenu en 2011 son choix politique
d’un marché de génériques de qualité et non du moindre codt.
Les médicaments génériques ont permis de réaliser des éco-
nomies trés importantes durant la derniére décennie (1,8 mil-
liard d’euros pour la seule année 2010 selon le GEMME):
aujourd’hui, prés d’une boite sur quatre distribuée en France
est un générique. Ces économies sont loin d’étre épuisées:
le développement de la rémunération a la performance des
médecins et la tombée dans le domaine public de nombreuses
molécules soutiendront ce marché jusque vers 2016-2017.



07 MARCHE DES GENERIQUES EN VOLUME ET EN VALEUR EN 2011

Source: Leem d'apres GERS.

REMBOURSABLE

EN VALEUR EN VOLUME
REPERTORE REPERTOIRE
GENERIQUE — PRINCEPS GENERIQUE PRINCEPS
08 EVOLUTION DU MARCHE DES GENERIQUES
Source: Leem d'apres GERS.

1999 9,2% 13,7% 20,2% 27,2%
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 22,9% 35,5% 58,1% 69,3%

(1) Le répertaire des génériques comprend les princeps (molécule originale) et les génériques.

REMBOURSABLE

CHIFFRE D'AFFAIRES 13



RESULTATS

Do ENTREPHISES

Prix moyens et impoéts trés élevés
affaiblissent

Dans le cadre de la révision générale des politiques
publiques, I'absorption du Sessi (bureau statistique du
ministére de I'Industrie) par I'Insee, en 2008, a entrainé
une modification profonde des enquétes statistiques
nationales.

Contrairement aux années précédentes, I'lnsee ne publie pas
de données concernant les résultats d’exploitation par branche
d’activité a un niveau nace3 (qui permet d’identifier le secteur
des entreprises du médicament). LInsee publie néanmoins,
pour chaque branche, 'excédent brut d’exploitation (EBE) qui
est égal a la valeur ajoutée, diminuée de la rémunération des
salariés, des autres impdts sur la production et augmentée
des subventions d’exploitation.

A un niveau mondial, on constate en 2011 une stagnation
du bénéfice net (aprés impdts) en pourcentage du chiffre
d’affaires.

Pour les groupes américains: les groupes américains
ont enregistré une moyenne des ratios bénéfices nets/CA
d’environ 15%. Un groupe de biotechs sort de la moyenne
avec un bénéfice net d’environ 25 % de son chiffre d’affaires.

Pour les groupes britanniques: les deux groupes bri-
tanniques GlaxoSmithKline et AstraZeneca enregistrent des
ratios bénéfices/CA compris entre 20 % et 30 %.

Pour les groupes suisses: les deux groupes Novartis et
Roche enregistrent des bénéfices nets respectifs de 16 %
et 22 % de leur CA.

Pour les groupes allemands: les groupes allemands ont
une moyenne des ratios bénéfices nets/CA faible, de I'ordre
de 7 %.

Pour les groupes japonais: les firmes japonaises enre-
gistrent des bénéfices nets de prés de 9% de leurs ventes,
en moyenne, ratio stable depuis plusieurs années.

Pour le groupe francais : Sanofi affiche en 2011 un ratio
bénéfices/CA de 17 %.

La compétition est sévére dans I'industrie mondiale du
médicament. Or, sa rentabilité en France est trés hétéro-
gene, plutét inférieure a celle observée dans les autres pays
occidentaux. Elle est notamment affectée par le paiement
de taxes spécifiques auxquelles ne sont pas assujettis les
autres secteurs industriels (cf. tableau suivant). En 2011, ces
taxes, variable d’ajustement des comptes publics, devraient
représenter 3,3 % du chiffre d’affaires.

Pour I'année 2012 et les suivantes, 'augmentation de la taxe
sur le chiffre d’affaires, passée de 1% a 1,6 % pour financer
le développement professionnel continu des médecins, ainsi
que l'augmentation des taxes et redevances versées aux
agences d’évaluation du médicament, devraient porter le
ratio taxes/chiffre d’affaires a plus de 4 %.

Cela n’incite pas les groupes mondiaux a investir en France
et justifie 'effort nouveau d’attractivité engagé par I’Etat au
titre du crédit impdt recherche et du Conseil stratégique des
industries de santé (CSIS), dispositifs phares de la compé-
titivité francaise.



09 EXCEDENT BRUT DEXPLOITATION POUR LE SECTEUR PHARMACEUTIQUE!

(en milions d'euros) — Nouvelle serie

Source: Insee (données 2010 non publiées)

2008

3953

10,70%

(1) Nace 211 et 212 fabrication de produits pharmaceutioues de base et fabrication de préparations pharmaceutiques.

10 PRELEVEMENTS SPECIFHQUES PAYES PAR LES LABORATOIRES

PHARMA@EUT|QUES EN FRANCE (en milions d'euros)

Source : Leem d'aprés commission des comptes de la Sécurité sociale, ANSM, CEPS, GERS.

1999 328 143 an 3,2% 71%
2000 344 274 618 3,9% 78%
2001 359 183 542 3,1% 91%
2002 356 129 485 2,6% 71%
2003 287 190 ar7 2,4% 6,7%
2004 432 349 781 3,7% 6,8%
2005 631 409 1040 47% 5,2%
2006 794 192 986 43% 1,5%
2007 555 359 914 3,9% 4,4%
2008 546 260 806 3,3% 2,4%
2009 532 236 768 31% 3,4%
2010 571 272 843 3,3% 0,8%

(1) Taxe sur la publicité majorée de 25% car non déductible, taxes sur les ventes directes, taxe sur les specialités,

contribution exceptionnelle sur le chiffre daffaires remboursable vile et hopital,

(2) Contributions versées au titre de la régulation conventionnelle.
3) Poids des prélevements spécifiques dans le chiffre d'affaires pris en charge (remboursable ville et hopital).

(
(

4) Estimations.

RESULTATS DES ENTREPRISES 15



11 CROISSANCE DES PRELEVEMENTS SPECHQUES SUR LE MEDICAMENT

(en milions d'euros)

Source: Leem d'apres commission des comptes de la Securté sociale, ANSM, CEPS, GERS.
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@ PRELEVEMENTS EN VALEUR (échelle de gauche)
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XPORTATIONS
= IMPORTATONS

22 milliards d’euros

Les exportations frangaises de médicaments ont trés signi-
ficativement décru en 2011 par rapport a 2010, de prés
de 9%, atteignant 22 milliards d’euros. Cette dégradation
s’explique par la dégradation de la conjoncture des pays
acheteurs de médicaments (Maghreb, Moyen-Orient, Cote
d’lvoire, Japon,...) mais aussi et surtout par des baisses de

12

Source: Leem d'apres statistiques douanieres.

1985
1990
1995
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011

+8%/an®
+14%/an
+19%/an™

(1) Médicaments a usage vétérinaire inclus

I’Union
européenne, les pays d’Europe
centrale et orientale

Les exportations de médicaments vers I'Union européenne
représentaient 11,3 milliards d’euros en 2011 (51 % du total).
Elles sont le résultat de la réorganisation européenne de
la production de médicaments dans un contexte de meil-
leure lisibilité de la politique frangaise du médicament et de
meilleure attractivité du territoire national jusqu’a 2011 ; ces

prix appliquées sur le médicament dans de nombreux pays
européens (Gréce, Espagne, Turquie...).

En outre, la publication irraisonnée par le Gouvernement d’une
«liste des 77 médicaments sous surveillance renforcée»
(mélangeant plan de gestion du risque de I'EMA et suivi de
pharmacovigilance), et la confusion qui s’est ensuivie, ont
eu des effets délétéres sur les exportations francaises vers
certains pays, notamment en Afrique ou en Asie.

EVOLUTION DES EXPORTATIONS DE MEDICAMENTS (en millons dewros)

+34%/2000
+13%/2001
+0,4%/2002
+5,7%/2003
+7,7%/2004
+8%/2005
+6%/2006
+10,4%/2007
+9,2%/2008
+4,5%/2009
-8,7%/2010

atouts sont néanmoins fragiles. L'actuel contexte moins favo-
rable les remet en cause: la France, qui avait gagné nombre
d’arbitrages entre 1993 et 2005, a ainsi perdu, ces deux
ou trois derniéres années, plusieurs décisions industrielles
de localisation, lourdes de conséquences a moyen terme.
La concurrence entre Etats s'intensifie : les pouvoirs publics
sauront-ils renouveler une politique conventionnelle initiée
entre 1992 et 1995 et qui a pu, pour une décennie, assurer
I'expansion, en emplois et balance commerciale (constatée
sur le graphique 12)?



La politique de réindustrialisation initiée depuis octobre 2009,
qui tient compte des données nouvelles du marché et des
besoins de formation dans les filieres, est porteuse de pro-
messes concretes.

La Belgique est, en 2011, le premier pays destinataire des
exportations francaises, suivie par ’Allemagne et les Etats-Unis.

L’Union européenne a quinze représente 75% des expor-
tations de médicaments & destination du continent euro-
péen, tandis que les dix nouveaux Etats-membres depuis le
1 mai 2004 et les deux nouveaux Etats-membres depuis le
1o janvier 2007 enreprésentent13 %.LAllemagne, laBelgique
et I'ltalie sont les destinataires privilégiés puisque les en-

13 REPARTITION DES BEXPORTATIONS
FRANCAISES DE MEDICAMENTS

treprises opérant en France y réalisent 45% de leurs ex-
portations vers I'Europe. Puis viennent I'Espagne (10 %), le
Royaume-Uni et la Suisse (respectivement 7,3 % et 4,7 %).

d’importations en 2011

En 2011, la France a importé 16,7 milliards d’euros de
médicaments, soit une diminution de 0,6 % par rapport a
2010. Ces importations proviennent principalement d’Alle-
magne (20 %), des Etats-Unis (15%), de Suisse (8 %), et
de Belgique (7,5 %).

14 STRUCTURE DES EXPORTATIONS
FRANCAISES DE MEDICAMENTS

PAR ZONE GEOGRAPHIQUE EN EUROPE EN 2011
EN 20711 Source : statistiques douanieres
Source : statistiques douanieres.
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DE FRANCE (en milions d'euros)

Source: statistioues douanieres.

RFA 278 Royaume-Uni 1014 Belgique 2521
Pays-Bas 178 Allemagne 966 Allemagne 1886
Algérie 176 UEBL 908 Etats-unis 1673
UEBL 17 Etats-Unis 834 Italie 1310
Royaume-Uni 132 Italie 671 Espagne 1259
Italie 112 Espagne 520 Royaume-Uni 928
Tunisie 88 Suisse 440 Japon 915
Suisse 77 Pays-Bas 361 Russie 687
Cote d’lvoire 76 Algérie 312 Pologne 626
Cameroun 64 Pologne 199 Algerie 600
La Réunion 60 Grece 181 Suisse 595
Martinique 39 Irlande 139 Pays-Bas 494
Espagne 36 Japon 134 Chine 447
URSS 36 Autriche 126 Hongrie 378
Etats-Unis 35 Australie 121 Australie 343

(1) Meédicaments a usage vétérinaire inclus.

16 REPARTITION DES IMPORTATIONS FRANCAISES DE MEDICAMENTS
PAR ZONE GEOGRAPHIQUE EN 2011

Source : statistiques douanieres.
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Le médicament, des rentrées
de devises

Les échanges commerciaux de médicaments ont représenté
pour la France un excédent commercial de 5,3 milliards
d’euros en 2011, en décroissance de prés de 3 %, soit 2 mil-
liards d’euros de moins par rapport a 2010, en raison de la
diminution des exportations.

Le solde global des échanges commerciaux de la France se
situe a un niveau trés bas en 2011, accusant un déficit de
70 milliards d’euros.

En 2011, les exportations de produits pharmaceutiques ont
représenté 6,1 % des exportations totales de la France derriére
I'aéronautique/aérospatiale (10,1 %), la construction auto-
mobile (6,3 %) et les produits chimiques de base (6,2 %).

(1) Médicaments a usage humain et vétérinaire et parapharmacie.

Les produits pharmaceutiques ont réalisé 4,7 % des impor-
tations totales de la France derriére, notamment, les hydro-
carbures naturels (10,4 %) et les produits de la construction
automobile (6,8 %).

Toujours sur la méme période, les produits pharmaceutiques®
se situent au 9¢ rang des secteurs industriels (hors matériel
militaire) en termes d’excédent commercial dégagé (pour
mémoire, ce secteur occupait la 4¢ place des excédents
commerciaux en 2010). Au-dela du développement du géné-
rique, forme de compétition par les codts ou il est néanmoins
possible d’étre compétitif avec des process de production
adaptés, ce poste ne connaitra un nouvel essor qu'avec
une détermination gouvernementale durable et adaptée aux
nouvelles données du marché, tenant compte du poids des
biotechnologies.

17 EVOLUTION DES EXPORTATIONS ET DES IMPORTATIONS FRANGCAISES

DE MEDICAMENTS (en milions dreurcs) !

Source : statistiques douanieres.
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un fléau
majeur limitant ’amortissement
de la recherche

La construction de I'Union européenne est basée sur le prin-
cipe de libre circulation des personnes et des marchan-
dises entre les pays qui la composent. Le médicament n’y
échappe pas. Limportation paralléle intracommunautaire de
médicaments trouve ses origines dans I'utilisation par les
intermédiaires commerciaux d’une faiblesse congénitale du
marché intérieur européen: la coexistence de la libre circu-
lation et du droit des Etats a fixer un prix administratif pour
les médicaments remboursables.

Le commerce paralléle nait de décisions gouvernementales

des pays de I'Europe du Sud (la Gréce, la péninsule Ibérique,
mais aussi la France) au préjudice de pays a prix de mar-
ché. Pour les Etats, le commerce paralléle ne profite qu’aux
intermédiaires et, exceptionnellement, aux patients ou aux
organismes de protection sociale. Quant aux industriels, il
affaiblit leur capacité de recherche.

En 2009, le commerce paralléle européen était estimé a 5,2 mil-
liards d’euros, sans que I'organisation de la distribution par
les entreprises puisse y apporter de solutions satisfaisantes.

Longtemps, la France a été peu touchée par le commerce
paralléle ; depuis 2011, le phénomeéne des ruptures d’appro-
visionnement est une conséquence de la faiblesse des prix
francais au regard des autres pays européens.

18 |F COMMERCE PARALLFLE DANS LE MARCHE EUROPEEN EN 2009

(en% du marché vile et en milions d'euros)
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technique,
innovante et sire

La mise sur le marché et la diffusion d’un médicament suivent
un processus réglementé, de la recherche fondamentale
a la commercialisation. La production industrielle joue un
role essentiel dans la vie du médicament; elle mobilise des
compétences tres diverses allant du développement galénique
a la maintenance industrielle.

Elle répond a des normes de qualité nationales et internatio-
nales tres strictes, et garantit le respect de I'environnement
et de la sécurité.

Lindustrie pharmaceutique

Dans le cadre de la révision générale des politiques publiques
(RGPP), 'absorption du Sessi (bureau statistique du ministére
de I'industrie) par I'Insee, en 2008, a entrainé une modification
profonde des enquétes statistiques nationales. Lenquéte
annuelle d’entreprise a été remplacée par I'enquéte annuelle
de production. Cette derniére repose sur une nouvelle nomen-
clature de produits. Les entreprises répartissent leur factu-
ration selon cing modéles économiques, en fonction de leur
implication plus ou moins importante dans la fabrication du
produit. Les opérations de production effectuées en France
sur des produits fabriqués a I'étranger (conditionnement,
vignettage,...) sont désormais exclues des statistiques
de production. Les données fournies par I'Insee n’étant pas
comparables avec les chiffres fournis par le Sessi les années
précédentes, nous vous proposons donc une nouvelle série.

La politique conventionnelle Etat-industrie — ayant cours
depuis 1994 — contribue & ce que la France devienne le
troisieme producteur européen et I'un des principaux expor-
tateurs mondiaux de médicaments.

Avant I'émergence de I'lrlande, la réorganisation de la pro-
duction en Europe s’est opérée autour des grands pays a prix
libres (Allemagne, Suisse...) et du seul pays a prix administrés
groupes internationaux: la France.

Ces résultats demeurent cependant fragiles, les conditions
devant étre créées pour maintenir le caractére attractif de la
France en matiére d’investissements industriels. Un concur-
rent majeur est apparu avant la crise, soutenu par son gou-
vernement et spécialisé dans les médicaments de demain:
I'lrlande (50 000 emplois, 51 milliards d’euros d’exportations,
+ 6% en 2011). La Belgique prend le relais en fagonnage.
Par ailleurs, la France est peu productrice de biotechnolo-
gies, hors vaccins et insuline; les grands produits d’origine
chimique qui alimentent le marché francais et I'export sont
progressivement génériqués.

La France ne peut plus ignorer les besoins de production
de lots biotechnologiques commerciaux ou cliniques et le
marché du fagonnage, ce qu’ont pris en compte les CSIS
d’octobre 2009 et de janvier 2012. Elle devient, plus que
les pays voisins, attentive aux évolutions des métiers et aux
besoins en compétences.

Lanalyse communément admise d’une forte menace sur
les activités de production en France, en raison de I'essor
des génériques et des biotechs, doit donc étre nuancée
— compte tenu, notamment, de la réactivité de la profession
dans I'adaptation des emplois — pour peu que les pouvoirs
publics soient aptes a intégrer I'évolution du marché. Dans
les biotechnologies, la France est reconnue en matiére de
fabrication de vaccins.

Pour les génériques, les colts relatifs de main-d’ceuvre
condamnent moins sirement les productions de I'Europe
que I'absence de réactions face aux contraintes juridiques
dans un contexte de préoccupation a I'égard de la qualité
pharmaceutique. Laccord de fagonnage Leem/CEPS d’octobre
2009 a déja produit des effets tangibles.



19 PRODUCTION PHARMACEUTIQUE EN EUROPE : PRINCIPAUX PAYS
PRODUCTEURS EN 2009 (en milions d'euros)
Source : EFPIA (demieres données disponibles).
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Source: Leem d'apres GERS.
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encore assez peu
concentrée

Lindustrie du médicament est peu concentrée, tant en France
qu’au niveau mondial, du fait de la grande variété des produits,
des techniques et des marchés.

La prédominance du groupe Sanofi, en France, en 2011,
avec 11 % de parts de marché, n’infirme pas le constat. Les
parts de marché des entreprises suivantes n’atteignent pas
6% : Roche, AstraZeneca, Merck & Co. Le premier groupe
mondial (Pfizer, Etats-Unis) détient plus de 6 % des marchés
mondial et francais. La concentration est maintenant le fait
d’entreprises majeures: Merck & Co/Schering-Plough ou
Pfizer/Wyeth. Lindustrie du médicament d’origine francaise

est née de l'officine alors que, dans les principaux pays
européens, elle est issue de I'industrie chimique.

De plus, la quéte de la taille critique et I'adaptation de I'indus-
trie aux codts croissants de la recherche, aux normes tech-
niques adoptées au plan international ainsi qu’aux grandes
mutations technologiques ont entrainé une restructuration
du tissu pharmaceutique industriel francais.

C’est pourquoi, en 2011, on dénombre 250 entreprises indus-
trielles contre prés de 1000 dans les années 1950 (ne sont
pas inclus les fabricants-fagonniers non détenteurs d’une
autorisation de mise sur le marché).

En outre, on recense également en France environ 250 entre-
prises consacrées strictement aux biotechnologies (start-up)
dans le domaine pharmaceutique.

21 NOMBRE DENTREPRISES JURDIQUEMENT DISTINCTES
PAR TRANCHE DE PART DE MARCHE DETENUE EN 2011 EN FRANCE

Source: Leem d'apres GERS.
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mais I’emploi
enregistre une baisse de ses
effectifs directs en 2010

La position de I'industrie du médicament, en France, est en
recul en termes d’emploi et de recrutement sur la période
écoulée. Le risque d’une aggravation de la situation dans les
années a venir existe, dans les entreprises du secteur et chez
leurs sous-traitants pharmaceutiques, dans la mesure ol de
nombreuses restructurations ont été annoncées — avec la
crise, la mutation du modele économique de la pharmacie,
le nouveau train de concentration, la fin des blockbusters,
et l'offre de quelques pays émergents, les BRIC — depuis
2009 et dont les conséquences sur I'emploi seront visibles
sur les effectifs 2011 & 2013.

Globalement, le secteur atteint un effectif de 103900 per-
sonnes fin 2010 (106 564 en 2009). Lemploi de I'ensemble
de la chaine du médicament est d’environ 300000 personnes
en 2010.

Comme I'année précédente, on constate une diminution de
I’emploi du secteur en 2010 par rapport a 2009 (- 2,5 %,
soit une perte de 2664 emplois) et des inquiétudes existent
pour 2011 et 2012, alors que les effectifs ont progressé
de 2,5% depuis dix ans dans I'ensemble des familles de
métiers. Toutefois, des créations nettes sont constatées, mais
en nombre non précisé, en externalisation des laboratoires
— sous-traitants, prestataires —, qui n’entrent que partiel-
lement dans le champ de la convention collective et dans
celui du secteur. Par ailleurs, le nombre de recrutements
s’est élevé a plus de 6500 en 2010 mais est en baisse par
rapport a 2009 (8884 recrutements;; ils correspondent a des
recrutements a la suite du turn-over naturel, des départs a
la retraite. . .).

Le secteur du médicament connaitra prés de 13000 départs a
la retraite d’ici 2019 (12,8 % des effectifs), auxquels s’ajoutent
prés de 25000 départs (24,7 %) liés au turn-over naturel. Cela
pose la question du renouvellement des effectifs a terme, qui

sera fonction de la santé économique du secteur, en France.
Paradoxalement, dans un contexte actuel de baisse historique
des effectifs, les entreprises du médicament rencontrent
des difficultés de recrutement pour certains métiers en R&D
ou en production ou pour les diplomes de pharmacien ou
médecin, ot des pénuries d’emploi sont a craindre. Le CSIS
s'efforce d’apporter des solutions concrétes a ce probléme.

Ces difficultés existent alors que le secteur connait des muta-
tions rapides, économiques, technologiques et réglementaires,
dans un environnement fortement concurrentiel.

En comparaison, d’aprés I'Unedic, 'emploi dans 'ensemble
des secteurs industriels, en France, a diminué de 2,1% en
2010 par rapport a 20009.

Si I'on souhaite estimer le niveau d’emploi total induit indirec-
tement par le médicament, il convient d’ajouter aux 103900
salariés des entreprises du médicament:

9000 personnes, environ, qui travaillent dans les PME
de biotechnologie santé, environ 12000 personnes, pour
tenir compte notamment de certains centres de recherche
juridiquement distincts, des structures privées de R&D (type
CROs) ainsi que des sociétés extérieures de visite médicale;

8576 personnes de I'industrie des principes actifs a usage

pharmaceutique.
Leffectif de I'ensemble des acteurs de la chaine du médi-
cament intégre, en outre, les personnes employées chez les
grossistes-répartiteurs (13200 personnes), les dépositaires "
(3000 personnes) et dans les pharmacies d’officine (148 000
personnes) @,

Ainsi, on peut estimer le nombre d’emplois induits a
193776, ce qui porte I'effectif de 'ensemble de la chaine
du médicament a prés de 297 700 personnes.

Enfin, la majorité des effectifs de I'industrie du médicament
(63 %) sont employés par des entreprises de plus de 1000
salariés (soit 16 % des entreprises), bien que 40 % des entre-
prises soient des PME, et plus de 50 % des salariés travaillant
dans des groupes a capitaux majoritairement étrangers.

utique/orochure 2008 (CSRP) et Chambre syndicale nationale
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D'AMM ET DES FACONNERS ™

Source: Leem — enguéte emplol 2010,
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2009 100355 83943 106 564
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Une implantation

Huit bassins d’emploi représentent 77 % de I'emploi en
France; plus de la moitié des effectifs de I'industrie du
médicament se concentrent dans quatre régions. 26,1 %
des salariés de la branche sont localisés en fle-de-France,
14,5% en Rhone-Alpes, 10% en Normandie et 8,9% en
région Centre.

différenciée selon les activités

En quinze ans, les effectifs de R&D ont augmenté de 13,5 %,
la production a augmenté de 35,9 %, la commercialisation a
baissé de 8,1 % et I'administration a augmenté de 31,6 %.
En 2010, les restructurations ont particulierement affecté
I'emploi dans les métiers de la commercialisation et les
familles support.

ialités pour la médecine humal
ar ens habituel selon I'activité principale) y compris

y compris fabricants-fagonniers
fert d'effectifs liés a I'élargissement

Répartition de I’emploi

La proportion de personnes ayant une activité de R&D est
particulierement élevée dans les entreprises du médi-
cament.

Les Entreprises francaises du médicament emploient 22212
personnes dans les centres de R&D (plus d’un salarié sur cing),
soit 19% du total des chercheurs européens dans ce domaine.
Globalement, les effectifs de la R&D ont été augmentés de
22% au cours des dix derniéres années, ce qui place le
secteur en téte de I'économie francaise dans ce domaine.
Pour autant, 'emploi en R&D reste fragile, car les effectifs
se concentrent sur un petit nombre d’entreprises et la ten-
dance a I'externalisation de la recherche, notamment amont,
s’accentue, sensible donc aux conditions d’attractivité terri-
toriale. Cette dimension explique I'importance des objectifs
de recherche dans les CSIS d’octobre 2009 et janvier 2012,
et le poids du crédit impdt recherche.



24 REPARTITION DES EFFECTIFS DES ENTREPRISES DU MEDICAMENT
SELON LEUR REGION D'HABITATION

Source: Leem — enguéte emplol 2010,
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Source: Leem — enquéte emploi 2010.
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26 REPARTITION DES EFFECTIFS PAR FAMILLE PROFESSIONNELLE

Source : enquéte emploi 2010
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D’aprés les statistiques du ministére de I'Education natio-
nale, de la Recherche et de la Technologie, I'industrie du
médicament est un des secteurs industriels, en France, ol
les effectifs de R&D sont les plus importants.

créatrice d’emplois qualifiés

La France est historiquement un grand pays de production,
de médicaments et de vaccins, et constitue une richesse
dans I'économie nationale et régionale. Les effectifs sont
en augmentation de 36 % sur les cinq derniéres années et
de 0,4 % de 2009 a 2010.

Plus de 45000 personnes travaillent dans les filiales ou sites
de production en France, soit 43 % de I'emploi du secteur,
et prés de 37 000 personnes ont un emploi de production.

Une majorité de
en production en 2010

40 % des recrutements, en 2010, ont concerné des métiers
de production, puis viennent la commercialisation, les familles
transverses et, enfin, la R&D.

+5,6%
R&D

+0,4%
Production

Commercialisation

PRODUCTION J

Des emplois
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 réglementation, les évolutions
technologiques, la mondialisation de Iactivité et I'intensifi-
cation de la concurrence conduisent a une élévation globale
du niveau de qualification des hommes et des femmes de
I'industrie du médicament et a I'apparition de besoins de
nouvelles compétences.

Ces nouveaux besoins conduisent paradoxalement les entre-
prises du médicament, secteur high-tech, a connaitre des
difficultés de recrutement sur certains postes.

Le niveau de qualification dans les entreprises du médicament
est élevé: 44 % des salariés sont des «cadres» et pres de
la moitié des salariés ont un niveau de formation égal ou
supérieur a bac + 2.

-14,7%
Administratif et autres

-3,2%



27 PART DES EFFECTIFS DE R&D DANS LES EFFECTIFS TOTAUX DU SECTEUR
(données 2009, en% du total des effectifs salaries)

Source : ministere de la Recherche.
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28 REPARTITION DES RECRUTEMENTS PAR FAMILLE PROFESSIONNELLE

Source: enquéte emplol 2010,

COMMERCIALISATION
28,4%

ADMINISTRATION
18,4 %

R&D
13,0%

PRODUCTION  /

EMPLOI ET LOCALISATION 29



29 EVOLUTION DES EFFECTIFS PAR GROUPE DE CLASSIFICATION™ e
Source: Leem — enguéte emploi 2010,
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chaque année dans

Lindustrie du médicament offre de nombreuses opportunités
d’évolution et de développement des compétences a chacun
puisque les entreprises consacrent en moyenne 3,8 % de
leur masse salariale a la formation tout au long de la vie.
Cet effort de formation des salariés est de 20 % supérieur
a la moyenne nationale des autres industries.

qui se
caractérise par une mixité relative

En 2010, 57,8 % des salariés des entreprises du médicament
sont des femmes et 42,2 % des hommes. Cette répartition
hommes/femmes est stable depuis plus de vingt ans.

Selon les statistiques de I’'Unedic, la répartition hommes/
femmes est trés différente des autres secteurs industriels,
ol 29 % des salariés sont des femmes et 71 % des hommes.

L’age moyen est de 41,4 ans en 2010 (41,2 ans en 2009 et
40,8 ans en 2008), et 27,9 % des salariés ont moins de 36 ans.
Les entreprises du médicament accordent une place tres
importante aux jeunes: les moins de 26 ans présentent 23 %
des recrutements, et 27,9 % des salariés ont moins de 36 ans.
Par ailleurs, les entreprises accueillent chaque année plus de
1200 jeunes en contrat en alternance et de 7000 a 8000
stagiaires, autant de sésames a la professionnalisation et
a I'embauche.

Une augmentation des
recrutements de

Les salariés de plus de 45 ans représentent 34 % des effectifs
(33 % en 2009), répartis de la maniére suivante:

de 46 249 ans, 12961 personnes, soit 13,3 % de I'effectif
branche;

de 50 a 54 ans, 12339 personnes, soit 12,6 % de I'effectif
branche;

de 55 a 59 ans, 6714 personnes, soit 6,9 % de I'effectif
branche;



60 ans et plus, 1103 personnes, soit 1,1% de I'effectif
branche.

En 2010, les entreprises du panel ont recruté 351 seniors
(50 ans et plus), tous contrats confondus, représentant 6 %
des recrutements du secteur, contre 1274 en 2009.

67 % des recrutements de seniors, en 2010, sont faits en
CDI et 34 % en CDD. On constate que la part des CDI dans les

recrutements de seniors est nettement supérieure a celle de
I’ensemble des recrutements en 2010 (67 % contre 51,5 %).

Nous rappelons que le Leem et les organisations syndicales
de salariés ont signé le 3 décembre 2009 un accord collectif
sur 'emploi des seniors dans les entreprises du médicament,
dans lequel la branche s’engage a faire passer le taux de
recrutement des seniors de 3,25 % a 4,1 % d'ici la fin 2012,
soit + 25 %.

30 REPARTITION DES SALARIES DE LINDUSTRIE PHARMACEUTIQUE EN 2010

Source: Leem — enguéte emplol 2010,
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EN SAVOIR + FPUBLICATIONS

La convention collective nationale des entreprises du médicament et accords — mai 2012 —
Leem/AGVM — diffusion AGVM.

Synthése « Stratégie emploi & formation 2015 : étude compétences/métiers pour les industries
de santé en ile-de-France » — Observatoire des métiers, de 'emploi et de la formation du Leem/
Comité biotechnologies du Leem/AEC Partners /Genopole/Medicen — décembre 2011 — diffusion
Leem/Medicen.

Synthése « Stratégie emploi & formation: étude sur les besoins en compétences dans les bio-
technologies santé » — Observatoire des métiers, de I'emploi et de la formation du Leem/Comité
biotechnologies du Leem/AEC Partners — octobre 2011 — diffusion Leem.

Baromeétre emploi 2011 (données 2010) — Leem/BPI — diffusion Leem.
Enquéte sur 'emploi dans 'industrie du médicament — 2011 (données 2010) — diffusion Leem.

Tableau de bord annuel sur 'emploi — Bilan et évolutions démographiques — Données a fin
2010 — Observatoire des métiers, de I'emploi et de la formation du Leem — diffusion Leem.

Répertoire des métiers des entreprises du médicament (accessible sur www.leem.org) —
Observatoire des métiers, de I'emploi et de la formation, mise a jour 2009 — diffusion Leem.

Synthése et étude « emploi dans l'industrie pharmaceutique en France. Facteurs d’évolution
et impact a 10 ans» — Leem /Arthur D. Little — 2008 — diffusion Leem.

Synthése de I’étude prospective métiers et compétences sur les opérations marketing/ventes
«Lére du marketing de P'innovation tourné vers le systéme de soins » — Pharmaceutiques/AEC
Partners/Leem — novembre 2006.

Zoom sur les métiers de I'industrie du médicament. Observatoire des métiers, de I’emploi et de
la formation/Onisep — Mise a jour 2010 — diffusion Leem.

Brochures « métiers et formations — Observatoire des métiers, de I'emploi et de la formation
— diffusion Leem: les métiers de la recherche et développement, de la production, de la com-
mercialisation et diffusion — Mise a jour 2010.

Brochure «Le Pharmacien dans les entreprises du médicament» — Leem/Observatoire des
métiers — 2010 — diffusion Leem.

DVD «Des métiers au ceeur de la vie » — Leem/Observatoire des métiers — 2010 — diffusion Leem.

«La lettre annuelle des certificats de qualification professionnelle (CQP) en production dans
Pindustrie du médicament» — Leem/CPNEIS — juillet 2009 — diffusion Leem.

Plaquette «Les CQP: une réponse a vos attentes» — 2010 — diffusion Leem/CPNEIS.

SITES INTERNET

Rubrique Social, emploi, métiers, formation du site Internet du Leem: www.leem.org

Site d’orientation professionnelle des visiteurs médicaux: www.evolution-vm.org

Site d’orientation professionnelle/évolutions professionnelles : www.macarrieredanslapharma.org

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



MARCHE MONDIAL

la part de I’Europe
a beaucoup décru

En 2011, le marché mondial du médicament est évalué a
environ 855 milliards de dollars de chiffre d’affaires (contre
moins de 200 milliards de dollars en 1990), en croissance
de 5% par rapport & 2010. Le marché américain (Etats-

Unis) reste le plus important avec 38 % du marché mondial,
loin devant les principaux marchés européens (Allemagne,
France, Italie, Espagne et Royaume-Uni), qui réalisent 18 %
du marché mondial, le Japon (12 %) et les pays émergents
(Chine et Brésil), 7% de part de marché.

La France est, en 2011, le deuxiéme marché européen der-
riere I’Allemagne.

32 LE MARCHE PHARMACEUTIQUE MONDIAL PAR ZONE GEOGRAPHIQUE

EN 20711 (en prix producteur)
Source: IMS Health.
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33 PRINCIPALES CLASSES THERAPEUTIQUES EN 20711

(classffication ATC de niveau 3, en% du marché mondial)

Source: IMS Health,

Hypolipémiants 42% Antidépresseurs et stabilisateurs de I’humeur 2,4%
Anticancéreux 4,0% Insulines humaines 2,1%
Antipsychotiques 3,3% Antiviraux HIV 2,0%
Antiulcéreux 31% Antiagrégants plaquettaires 1,9%
Anti-TNF 2,5% Antagonistes de I'angiotensine Il 1,8%

Ces dix classes représentent 27 % du marché mondial en valeur.



34 |ES PRNCIPAUX MARCHES
PHARMACEUTIQUES DANS
LE MONDE EN 2011 ET 2001

35 LES DX PREMIERS GROUPES
PHARMACEUTIQUES MONDIAUX

EN 2011

Source : IMS Health. Source : IMS Health.
Etats-Unis 37,7% 40,0% 1 PFIZER (Etats-Unis) 56,3 6,6%
Japon 11,7% 11,0% 2 NOVARTIS (Suisse) 51,5 6,0%
Allemagne 5,0% 6,0% 3 MERCK & CO (Etats-Unis) 40,1 4,7%
France 4,8% 5,0% 4 SANOFI-AVENTIS (France) 39,3 4,6%
Chine 4,7% nd 5 ASTRAZENEC‘_A 37,0 4,3%
(Royaume-Uni)
1AL 33% 40% 6  ROCHE (Suisse) 345 40%
Espagne 2,6 % 2,0%
pag o o 7 GMXOSMITHKLINE 344 40%
— 2 60% 3.0% (Royaume-Uni)
ana o o JOHNSON & JOHNSON
8 - ) 27,6 32%
Brésil 2,6% nd (Etats-Unis)
) 9 ABBOTT (Etats-Unis) 25,8 3,0%
Royaume-Uni 2,5% 2,0%
10 TEVA (Isragl) 23,9 2,8%
nd: non disponible
36 LES 10 PRODUITS LES PLUS VENDUS DANS LE MONDE EN 2011
Source : IMS Health.
LIPITOR/TAHOR PFIZER Anticholestérolémiants 1,5%
PLAVIX SANOFI / BMS Antiagrégants plaquettaires 1,1%
SERETIDE GSK Antiasthmatiques 1,0%
CRESTOR ASTRAZENECA Anticholestérolémiants 0,9%
NEXIUM/INEXIUM ASTRAZENECA Antiulcéreux 0,9%
SEROQUEL ASTRAZENECA Antipsychotiques 0,9%
HUMIRA ABBOTT Antirhumatisme 0,9%
ENBREL PFIZER Antirhumatisme 0,8%
REMICADE MERCK & CO Antirhumatisme 0,8%
ABILIFY BMS/OTSUKA Neuroleptiques 0,7%

Humira devrait étre le médicament le plus vendu en 2012, en raison, principalement, de la perte de brevet des premiers
médicaments du classement.




Les entreprises d’origine
francaise

Malgré les mégafusions récentes, I'industrie mondiale du
médicament demeure peu concentrée par rapport a d’autres
secteurs d’activité : les cing premiers groupes représentent
26 % du marché mondial contre 40 % dans I'informatique,
50 % dans I'automobile et 80 % dans I'aérospatial.
Limplantation directe des entreprises d’origine frangaise aux
Etats-Unis et au Japon — les deux plus grands marchés du
monde — a beaucoup progressé mais reste faible, compa-
rée a celle des entreprises d’origine britannique, allemande
et suisse. La part de marché des entreprises frangaises,
aux Etats-Unis, est notamment due au rachat de la firme
américaine Rorer par Rhdne-Poulenc et a Marion Merrel
Dow (devenues Aventis, laquelle est désormais intégrée au
groupe Sanofi).

Le contrdle des prix et la faible rentabilité, en France, n’ont pas
été favorables a I'internationalisation des groupes d’origine
frangaise. Cependant, la place réelle des produits d’origine
francaise aux Etats-Unis, et surtout au Japon, est plus large
qu’il n’y parait: elle est souvent le fait de produits confiés en
licence. De méme, la diffusion internationale des produits
japonais est sous-estimée.

La crise financiere de 2009 a contraint les laboratoires a
trouver de rapides sources d’économies, au travers, par
exemple, d’'importantes opérations d’acquisition. Quatre des
plus gros laboratoires américains se sont ainsi restructurés:
Pfizer a acquis le groupe Wyeth, et Merck & Co le laboratoire
Schering-Plough. Par ailleurs, le laboratoire américain Abbott
a racheté la filiale pharmaceutique du groupe Solvay.

En 2011, le groupe frangais Sanofi-Aventis a acquis le labo-
ratoire de biotechnologies américain Genzyme. Le laboratoire
israélien de génériques Teva a acquis la firme de biotech-
nologies américaine Cephalon. Enfin, le Japonais Takeda
a racheté I'entreprise Suisse Nycomed. En 2012, un nou-
vel acteur majeur du marché des génériques nait, issu de
I'acquisition du Suisse Actavis par le laboratoire américain
Watson (cf. tableau 37).

Les rapprochements des grands groupes mondiaux (implanta-
tion géographique stratégique des entreprises, regroupement
des entreprises par domaine d’intérét thérapeutique...) ont
pour but de leur permettre d’atteindre une taille critique afin

de réaliser des économies d’échelle eu égard aux codts de
recherche, de renforcer leur présence sur les marchés et de
faire face a la pression exercée sur les prix des médicaments
(notamment en Europe) par les pouvoirs publics.

Les fusions-acquisitions peuvent avoir également pour objec-
tif 'acquisition de nouvelles technologies, I'acquisition de
firmes de biotechnologies, I'introduction dans un nouveau
domaine thérapeutique ou sur un nouveau segment (auto-
médication, par exemple), I'acquisition d’une force de vente
ou de distribution, I'implantation dans un pays étranger ou
sur un continent.

Un mouvement d’intégration verticale, en particulier aux
Etats-Unis, s’est opéré avec les entreprises de distribution
du médicament ou les organismes privés gestionnaires de
la maladie (sécurités sociales privées).

Il est souvent remis en cause, aujourd’hui, en raison de la
différence de profitabilité des activités.

Le colit des opérations d’acquisition étant plus élevé, les
entreprises développent des accords ou des alliances entre
elles et font appel a des compétences extérieures (sous-
traitance) a tous les niveaux: recherche, développement,
fabrication... En outre, le partenariat peut revétir la forme
d’accords de licence 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 publique et la recherche privée,
par exemple, ou via des partenariats internationaux.

La croissance du marché est, pour beaucoup, celle des
génériques et des biotechnologies dans les pays dévelop-
pés et celle de I'ensemble de la pharmacopée dans les pays
émergents, notamment dans les Bric (Brésil, Russie, Inde,
Chine) et, demain, I’Afrique du Sud.

A 'horizon 2015, la tombée dans le domaine public de brevets
de produits innovants et internationalisés commercialisés
dans les années 1980-1990, la croissance du marché des
génériques et la mise a disposition des patients de produits
ciblés issus des biotechnologies induisent une transformation
du modele économique de I'innovation.

Dans les cing prochaines années, de nombreux médicaments
internationalisés réalisant un chiffre d’affaires annuel de
80 milliards de dollars vont & leur tour tomber dans le domaine
public, entrainant mécaniquement un fort développement du
marché mondial des génériques et, trés rapidement, des
biosimilaires.



37 LES DERNERS CGRANDS RAPPROCHEMENTS — source: Leer

Glaxo R.-Uni + : Wellcome R.-Uni - : Glaxo-Wellcome
e Hoechst l’\llemagne + i Marion Merrel Dow l?tats-Unis - Hoechst Marion Roussel
Janssen Etats-Unis : + : Cilag Etats-Unis : - ' Janssen-Cilag
Rhéne-Poulenc Rorer France + | Fisons R.-Uni - Rhdne-Poulenc Rorer
1996 : Ciba-Geigy Suisse + : Sandoz Suisse - i Novartis
1997 : Nycomed Norvége i+ : Amersham R.-Uni - i Nycomed Amersham
Roche Suisse + : Boehringer Mannheim Allemagne : - :Roche
Astra Suede + iZeneca R.-Uni - | AstraZeneca
1999 : Sanofi France + i Synthélabo France - Sanofi-Synthélabo
Rhdne-Poulenc Rorer France + : Hoechst Marion Roussel Allemagne : —  Aventis
Glaxo-Wellcome R.-Uni + : SmithKline Beecham R.-Uni - | GlaxoSmithKline
o000 Pfizer Etats-Unis | + : Warner-Lambert Etats-Unis  — | Pfizer
Pharmacia & Upjohn Etats-Unis : + - Monsanto gz;s(;)ums/ - Pharmacia Corporation
2001 : Pierre Fabre France + | BioMérieux Alliance France - gg%“gﬁ;ﬁ?gégszgggbre
2002 : Amgen Etats-Unis : + : Immunex Etats-Unis : — : Amgen
Pfizer Etats-Unis | + | Pharmacia Etats-Unis - | Pfizer
2003 Biogen Etats-Unis : + : Idec Pharmaceuticals Etats-Unis : - : Biogen Idec Inc
Sanofi-Synthélabo France + i Aventis France - | Sanofi-Aventis
2004 : UCB Pharma Belgique : + : Celltech R.-Uni - - UCB Pharma
Boiron France + i Dolisos France - i Boiron
Fujisawa Japon + : Yamanouchi Japon ~  Astellas Pharma
Solvay Belgique : + : Fournier France - i Solvay
713 Daiichi Japon + i Sankyo Japon - i Daiichi-Sankyo
Sandoz Suisse + i Hexal Allemagne - i Sandoz
Teva Israél +  Ilvax Etats-Unis  ~ : Teva
Novartis Suisse + | Chiron Etats-Unis  — | Novartis
Bayer Allemagne : + : Schering Allemagne : - : Bayer Schering Pharma
T Nycomed Danemark : + i Altana Allemagne - i Nycomed
UCB Pharma Belgique : + : Schwarz Allemagne : - : UCB Pharma
Merck KGaA Allemagne : + : Serono ltalie - Merck Serono
Schering-Plough Etats-Unis : + : Organon Pays-Bas - : Schering-Plough
2007 i Mylan Etats-Unis | + | Merck Génériques Allemagne i — i Mylan
Celgéne Etats-Unis : + - Pharmion Etats-Unis : —  Celgéne
2008 : Daiichi-Sankyo Japon + : Ranbaxy Inde - i Daiichi-Sankyo
Pfizer Etats-Unis : +  Wyeth Etats-Unis | - | Pfizer
Merck & Co Etats-Unis : + | Schering-Plough Etats-Unis : - : Merck&Co
2009 : Roche Suisse + i Genentech Etats-Unis - : Roche
Sanofi-Aventis France + i Oenobiol France - i Sanofi-Aventis
Abbott Etats-Unis : + : Solvay Belgique - Abbott
Novartis Suisse + i Alcon Etats-Unis | — | Novartis
2010 Teva Israél + : Ratiopharm Allemagne : — i Teva
Sanofi-Aventis France + i Genzyme Etats-Unis : — : Sanofi-Aventis
2011 i Takeda Japon + : Nycomed Suisse ~  Takeda
Teva Israél + i Cephalon Etats-Unis | — | Teva
2012 : Watson Etats-Unis : + : Actavis Suisse - : Watson
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Une aventure

Depuis prés de deux siecles, les médicaments apportent
des progres thérapeutiques continus. Ce chemin est jalonné
par des innovations majeures, qui soignent et guérissent
des maladies 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 impor-
tance médicale et économique 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 maladies mortelles ou aux séquelles graves, les
antirétroviraux contre le sida, les interférons contre I'hépatite
C, les immunosuppresseurs dans I'accompagnement des
greffes... tous ces médicaments font gagner du terrain contre
les maladies. Pour les pathologies les plus lourdes — maladies
cardio-vasculaires, cancers, maladies auto-immunes —, on
dispose aujourd’hui de traitements qui transforment leur
pronostic, et les perspectives de la recherche sont nom-
breuses, dans des voies nouvelles.

38 DE L'DEE AU PRODUIT: GENESE D'UN MEDICAMENT

Source: Leem.,
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du médicament

De 10000 molécules criblées a 10 qui feront I'objet d’un
dépdt de brevet et une qui parviendra 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 codteux. La mise au
point d’une nouvelle molécule représente un investissement
d’environ 1 milliard d’euros. En dix ans, les colits principaux
du développement, incluant le nombre d’essais cliniques
requis et le nombre de patients dans chaque essai, compte
tenu d’exigences légitimement accrues, ont plus que doublé.
L'amortissement financier de ces travaux ne peut se faire
qu’au plan mondial, ce qui est renforcé par I'arrivée tardive
des médicaments sur les marchés et la concurrence précoce
des génériques.

Le brevet, essentiel au financement de la recherche, per-
met de protéger I'innovation pendant vingt ans. Il peut étre
prolongé d’une durée maximale de cing ans par un certificat
complémentaire de protection.

Le brevet débute des que la molécule est identifiée. 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 |'étape d’autorisation de mise sur le marché, I'éva-
luation par la commission de la transparence et la fixation
du prix du médicament lors des négociations avec le CEPS
(comité économique des produits de santé).

Compte tenu de toutes ces étapes, I'innovation ne bénéficie
d’une protection commerciale effective que de dix ans en
moyenne. De surcroit, un produit nouveau ne rejoint que
progressivement (deux a trois ans) sa population cible théra-
peutique alors qu’au terme du brevet ou de la protection des
données, I'arrivée des génériques est devenue trés rapide.

Les étapes clés des phases de test et de développement per-
mettent de vérifier 'efficacité de la molécule et d’en connaitre
les éventuels effets secondaires. De nombreux candidats
médicaments sont ainsi écartés, car ils ne présentent 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 contro-
leront I'efficacité et la sécurité du médicament.

Les études précliniques

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 modeéles animaux. C’est
la premiére preuve de concept.

La toxicologie: 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 I'absorption, le métabolisme, la distribu-
tion, I'élimination. Mais elles ont aussi pour but de prouver
les propriétés pharmacologiques.

Si les résultats de ces études sont positifs, le médicament
entre en phase d’essais cliniques sur ’homme.

Les essais cliniques

Seul un médicament sur quinze 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.

tolérance ou innocuité
Des quantités croissantes de la nouvelle molécule sont admi-
nistrées a des volontaires sains, sous surveillance étroite.
Cette phase permet d’évaluer les grandes lignes du profil
de tolérance du produit et de son activité pharmacologique.

efficacité du produit sur de petites
populations et recherche de dose
Cette phase se déroule chez un petit nombre de patients
hospitalisés. Il s’agit de définir la dose optimale, c’est-a-dire
celle pour laquelle I'effet thérapeutique est le meilleur pour le
moins d'effets secondaires. Les études de preuve du concept
servent a valider une nouvelle hypothése de traitement chez
le patient.

études «pivots »

Dans des conditions aussi proches que possible des condi-
tions habituelles d’utilisation des traitements, I'efficacité et la
sécurité sont étudiées de fagon comparative au traitement de
référence ou a un placebo. Cela est vérifié sur un grand groupe
de malades. Précautions d’emploi et risques d’interaction avec
d’autres produits 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 'approbation officielle,
l'autorisation de mise sur le marché. Le médicament sera
ensuite mis a disposition des malades. Seuls les médica-
ments «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

Les entreprises du médicament se sont engagées début
2005 dans un processus de publication large et rapide des
résultats des essais cliniques qui accompagnent la vie des
médicaments. Les entreprises ont ainsi décidé de rendre
publiques les syntheses des résultats de tous les essais

cliniques des médicaments déja autorisés sur le marché, via
des bases de données gratuites, accessibles au grand public
et ce, quels que soient les résultats des essais. Lindustrie
du médicament publie également des registres sur les nou-
veaux essais cliniques en cours de réalisation. Ces registres,
accessibles sur Internet, comprennent des informations sur
les modalités de recrutement des patients ou des praticiens
dans ces essais.

Pour tenir cet engagement, la Fédération internationale de
I'industrie du médicament (FIIM) a lancé en 2006 un portail
de recherche sur les essais cliniques. Accessible en cing
langues, il propose aux patients et aux médecins une vision
d’ensemble des essais cliniques en cours, y compris sur
leur localisation.
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Face a la concurrence des pays anglo-saxons, de I'Europe
de I'Est et des pays émergents et compte tenu de leur place
dans le processus de localisation de la création de valeur, la
France a fait le choix d’une action de promotion des essais
cliniques en France. Le CeNGEPS (Centre national de gestion
des essais de produits de santé) et un régime social et fiscal
simplifié pour les investigateurs ont permis a la France d’amé-
liorer son attractivité, cet effort est a poursuivre, d’autant
plus que les résultats de la derniére enquéte des Entreprises
du Médicament sur les essais cliniques réalisés en France
montrent que si la France se maintient dans le peloton de
téte pour les essais dans le domaine du cancer, sa position
est a consolider pour ce qui concerne les essais dans les
domaines de l'infectiologie et de la neurologie.

La pharmacovigilance

La sécurité du médicament est une préoccupation permanente
des entreprises du médicament. Une fois le médicament
dispensé aux malades, la pharmacovigilance I'accompagne
pendant toute son existence et fera aussi I'objet de procé-
dures rigoureuses.

Tout accident de santé lié a la prise de médicaments 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 suivantes 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 médicament et par leur capacité a accroitre
leurs dépenses de R&D. Linnovation thérapeutique présente
a la fois un codt élevé et un risque financier majeur: le temps
nécessaire a la recherche mobilise d’importants capitaux
sur une longue période, pour un résultat incertain. Peu de
médicaments générent des gains suffisants pour couvrir
I'ensemble des codts de recherche et de développement
engagés. En outre, les entreprises ne peuvent compter que
sur un nombre limité de médicaments pour financer leur
R&D future. La diversification du portefeuille de produits des
entreprises permet de minimiser le risque associé a chaque
médicament. Ce phénomeéne explique les rapprochements
récents, qui permettent aux entreprises de réaliser des éco-
nomies d’échelle.

Aujourd’hui, la protection par un brevet des molécules est
I'une des garanties du financement de la recherche future,
donc du développement de nouveaux médicaments vitaux
et au meilleur rapport codt/efficacité.
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Source: Leem
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41 CLASSEMENT DES 25 PREMIERS GROUPES EN TERMES
D‘|N\/EST|SSE’\/|ENTS R&D EN 2010 (en miions d'euros)

Source: the 20171 EU Industrial R&D Investment Scoreboard.
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42 EFFECTIFS DE R8D DANS LES ENTREPRISES DU MEDICAMENT

Source : ministere de la Recherche — demieres données publiées en octobre 20711,

m Effectif de R&D " Dont chercheurs ingénieurs de R&D

1980 6998 1901
1985 9614 3019
1990 11175 3916 (1) Les chiffres sont exprimés en termps
1995@ 17748 6056 plein recherche.
(2) Depuis 1992, les séries relatives
2000 18227 6792 a lindustrie du médicament publiées par
2005 22555 9814 le ministere de la Recherche comprennent
la fabrication de principes actifs.
2006 22316 9715 NB: définition non précisée de secteur
2007 23586 10459 et excluant la sous-traitance alors méme que
2008 22562 10066 C’est la paracter\st\que du nouveau modele
d'organisation.
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représentent 11,3 % du chiffre
d’affaires des entreprises
du médicament

En 2010, les secteurs pharmaceutique et biotechnologies
occupent la place de leader en termes d’investissement en
R&D (source: suivi des investissements en R&D industrielle
par la Commission européenne).

Parmi les vingt-cing premiers groupes investissant le plus en
R&D, huit sont des entreprises pharmaceutiques (cf. graph 41).

Les conditions du développement du processus d’innovation
en France sont une recherche académique puissante, un
maillage de collaborations efficaces et des moyens crois-
sants. Aujourd’hui, 78 % des dépenses mondiales de R&D
sont concentrées dans cing pays: les Etats-Unis, le Japon,
I’Allemagne, la France et le Royaume-Uni. Mais I'Europe
en général, et la France en particulier, paraissent moins
préparées que les Etats-Unis pour créer le terrain favorable
au développement de I'innovation thérapeutique sur leur ter-
ritoire. C’est un enjeu crucial pour notre pays, qui doit créer
des conditions d’attractivité pour réussir le développement

de larecherche et des projets industriels sur le médicament.
La conviction s’est forgée — et renforcée, avec la crise écono-
mique de 2008/2009 — que la production et la dispensation
des médicaments de demain, fortement créatrices de valeur,
seront proches des sites de R&D, et que la France peut jouer
un role dans ce secteur d’activité. De fait, un effort particulier
a été conduit, en France, depuis 2009, avec I'autonomie des
universités, la coordination de la recherche publique (Aviesan),
les investissements d’avenir et un début de clusters, et,
enfin le crédit impot recherche et de timides progrés dans
le systéme d’autorisations administratives.

autofinancé par les entreprises

Lindustrie du médicament est I'un des secteurs économiques
dont I'effort de recherche est le plus important. Le budget
total consacré a la recherche est certes inférieur, en valeur
absolue, a celui de I'automobile, mais il représente 11,3 %
du chiffre d’affaires des entreprises du médicament, contre
seulement 7 % pour I'automobile. Il est de prés de 5 milliards
d’euros en 2009, supérieur a celui de I'aéronautique et du
spatial, lequel est pourtant financé a hauteur de 20 % par
des fonds publics contre 1% pour le secteur du médicament.

43 REPARTITION DES DEPENSES EN R&D DES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT EN FRANCE EN 2009

Source

ministére de la Recherche — demiéres données publiées en octobre 20711

Dépenses intérieures 3392 70,9% 8,0%
Recherche fondamentale 313 6,5% 0,7%
Recherche appliquée 1333 27,8% 32%
Développement expérimental 1746 36,5% 41%

Dépenses extérieures @ 1395 29,1% 3,3%
Financement public 70

d'affaires rédlisé en France et a lexport des entreprises enquétees



44 COMPARAISON PAR SECTEUR D'ACTMTE DE LEFFORT

DE RECHERCHE EN 2009

Je la Re

Source : ministere

nerche — demiéres données publié

s en octobre 2011

Industrie automobile 5877 6,8% 5848 6,7% 29 0,0%
Industrie pharmaceutique ™ 4787 11,3% 4717 11.2% 70 0,2%
Construction aéronautique et spatiale 3543 8,2% 2877 6,7 % 665 1,5%
Ezﬁgggtrii%n d’appareils de mesure, essai et navigation, 1808 16,0% 1460 12.9% 348 31%
Industrie chimique @ 1785 4,9% 1704 4,7% 81 0,2%
ggrr;]p%%i?;ltlse,s cartes electroniques, ordinateurs, équipements 1631 145% 1463 13.0% 167 15%
Activités informatiques et service d’information 1551 4,5% 1485 4,3% 67 0,2%
Fabrication d’équipements de communication 1227 12,3% S S S S
Activités spécialisées, scientifiques et techniques 1099 0,4% 971 0,3% 128 0,0%
Fabrication de machines et équipements non compris ailleurs 1059 2,5% 1028 2,5% 31 0,1%
Fabrication d’équipements électriques 980 5,8% 966 5,7% 14 0,1%

(1) Y compris la fabrication de produit

Plus de 22000 personnes sont employées a la recherche,
en France, dans les entreprises du médicament.

Ces données minorent la réalité: les emplois publics a
I'université ou en 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.

la France en décalage
préoccupant avec les évaluations
internationales

Quarante-huit nouveaux médicaments ou associations de
médicaments ont été autorisés en 2011 par la Food and
Drug Administration (FDA) et 41 par I’Agence européenne du
médicament (EMA), contre 20 en 2010 par chaque agence.
« (e chiffre est I'un des plus élevés de la demiere décennie », a
constaté la FDA, lors de son bilan, publié le 3 novembre 2011.

La plupart des nouveaux médicaments de 2011 représentent
d’importantes avancées dans la prise en charge de maladies
qui ne disposaient pas de traitements suffisamment efficaces.

s. (2) Y compris fibres artificieles e

synthétiques. (s) Secret statistique.

Au vu de ces données internationales, les Entreprises du
Médicament (Leem) ont déploré que les évaluations des
autorités frangaises, en réaction a I'affaire Mediator, aient
été peu compréhensibles en 2011. En effet, la commission
de transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) s’est
inscrite en décalage avec les évaluations américaines et
européennes, puisqu’elle n’a accordé, en 2011, que 23 ASMR,
dont 1 seule ASMR 1, 5 ASMR 3 et 17 ASMR 4.

Autre sujet de préoccupation, la France est de moins en moins
choisie dans les évaluations permettant I'accés au marché:

par I'Agence européenne (EMA) comme rapporteur ou
corapporteur dans les procédures centralisées (évaluation
européenne unique pour les produits trés innovants);

par les industriels, comme pays de référence dans les
procédures décentralisées (process d’évaluation coordonné
entre les pays européens) avec 7% des dossiers d’AMM
européens revenant a la France en 2010 contre 14 % en 2009.
Les industriels se sont inquiétés de I'indispensable remise a
niveau des standards internationaux de I'évaluation francaise
afin de restaurer la lisibilité et la prédictibilité de la politique
du médicament dans notre pays et ont noté des inflexions
début 2012.
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—CONOMIQUE

2011-2012: retour de
la croissance aux Etats-Unis,

L’économie mondiale devrait connaitre une phase d’expansion,
soutenue par I'investissement des entreprises. Des menaces
pesent toutefois sur cette embellie, en raison notamment de
I'évolution des cours des matieres premiéres. La croissance
mondiale s'est établie a + 3,6 % en 2011. Elle devrait étre
de + 3,3 % en 2012 et + 3,8 % en 2013.

En Asie, la croissance reste solide, malgré un choc temporaire
d’inflation courant 2011. En Chine, un nouveau moteur de la
croissance apparait : la demande interne des ménages. Aux
Etats-Unis, la croissance repose sur la dépense en capital des
entreprises; on constate également une reprise de I'inves-

45
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tissement en construction résidentielle. Si le mouvement de
dépréciation de I'euro venait a se confirmer, la croissance
européenne pourrait bénéficier de la reprise américaine. Les
interventions de la Banque centrale européenne ont, a court
terme, permis de contenir le risque financier.

En France, depuis 2010, la croissance repose plus sur la
dépense finale des entreprises qu’auparavant, ou elle était
tirée par la dépense finale des ménages. Le PIB a connu une
croissance de 0,9 % I'an en fin d’année 2011, dans un contexte
de crise financiére de la zone euro. Ce rebond, expliqué par
des exportations de matériel de transport (hors automobile)
tres élevées, ne se maintient pas en ce début d’année 2012.
Le déficit public se réduirait en 2012 pour atteindre 4,5 % du
PIB, selon le programme de stabilité gouvernemental notifié
a la Commission européenne.

EVOLUTION DE LEQUILIBRE BUDGETAIRE DE 'ASSURANCE MALADIE

ET DU REG‘ME GENERAL DE LA SECURWE SOC|ALE (en miliards d'euros)

ME Source: commission des comptes de la Sécurité sociale, Insee, LFSS pour 2012
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46 PREVISIONS MACRO-ECONOMIQUES DE LECONOMIE FRANCAISE
POUR 2011-2012 (taux de variation en volume, saf indications contraires)

Source: Insee, Acoss, COE-Rexecode, Agence France Trésor.

Economie frangaise e m“mm

PIB et ses composantes

PIB -25 1,4 1,7 0,6 1,4
Consommation des ménages 0,6 1,3 0,3 0,3 0,8
Investissements des entreprises -7 -1,4 2,9 2,0 2,7
Exportations 12,8 9,0 49 7,5
Importations 13,2 12,1 2,6 6,5
PIB en valeur

Montant (en milliards d’euros) 1890 1931 1995 2041 2088
Variation en % -2,2 2,2 3,3 2,3 3,3

Prix a la consommation @

Y compris tabac 0,1 1,5 2,1 1,9 2,0
oo rvenscispont) 162 1o 169 166 162
Masse salariale privée

Effectifs (évolution en moyenne) 1,0 0,0 0,5
Valeur 3,6 2,5 3,2
Chémage (au sens du BIT)

Nombre (en milliers) 2581 2653 2249 nd nd
Taux (en %) 9,6 9,4 9,3 9,8 9,8
Balance commerciale (en milliards d’euros) —-43,8 -51,9 -70,4 -62,8 -62,5
Administrations publiques

Déficit public® -75 -71 =57 -45 -3,0
Dette publique ® 78,1 82,9 85,8 89,0 89,2
Prélevements obligatoires (en % du PIB) 42,1 42,5 438 nd nd
Environnement international

PIB de I'Union européenne (a 27) -4,2 1,9 1,6 0,1 1,4
PIB de la zone euro -4 18 15 2,3 2,1

(1) Prévisions.

(2) En moyenne annuelie.
(3) Au sens de Maastricht.
nd: non disponitle.
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Dégradation
des comptes sociaux

Le solde du régime général s’établirait & — 18 milliards d’euros
en 2011 et — 13,8 milliards d’euros en 2012.

Dans ce contexte, le déficit de la seule branche maladie devrait
s’établir a — 9,5 milliards d’euros en 2011 et a — 5,9 milliards
d’euros en 2012. Cette situation est certes en partie causée
par la crise économique, qui a entrainé une tres forte baisse

(en% du PB en 2009)
Eurostat,

Source

En % du PIB
40

35
30
25

20

des recettes, mais les déficits ont également des causes
structurelles, évidemment pour la branche vieillesse.

C’est aussi le cas pour la branche maladie, comme I'a démon-
tré le HCAAM (Haut Conseil pour I'avenir de I'Assurance
Maladie), soulignant que, au-dela de la régulation tarifaire
de la CNAMTS sur les dépenses ambulatoires, le retour a
I'équilibre est conditionné par des réformes structurelles
non engagées ou abouties sur la dépense: les affections
de longue durée (ALD) et I'hopital.

DEPENSES DE PROTECTION SOCIALE DANS LUNION EUROPEENNE

Au sein de I'Union européenne, le poids des dépenses de
protection sociale dans le PIB s’établit a 29% en 2009.

EN SAVOIR + FPUBLICATIONS

La France présente I'un des taux les plus élevés d’Europe
(33,1%).

Note de conjoncture: la fievre tombe, le rétablissement sera lent. Insee, mars 2012.
Perspectives économiques 2012—-2013: expansion mondiale, instabilité européene.

COE-Rexecode, mars 2012.



CADRE REGLEMENTARE

En France, I'activité des entreprises du médicament s’exerce
dans un cadre trés strict fixé par le code de la santé publique.
Au sens de ce code, la fabrication, I'importation, I'expor-
tation, la distribution en gros de médicaments, ainsi que
I'exploitation des spécialités pharmaceutiques ne peuvent étre
effectuées que dans des établissements pharmaceutiques
dont I'ouverture est subordonnée & une autorisation délivrée
par TANSM® pour les établissements de distribution en gros.

Un médicament ne peut étre commercialisé que s'il a recu
une autorisation de mise sur le marché (AMM) des autori-
tés sanitaires frangaises (ANSM) ou européennes (EMA @),

Cette autorisation est délivrée a la suite d’un processus strict
d’études contrdlées qui permettent de démontrer la qualité,
la sécurité et l'efficacité du médicament.

Les médicaments sont admis au remboursement par déci-
sion ministérielle aprés avis d’'une commission scientifique :
la commission de la transparence de la Haute Autorité de
Santé (HAS), qui apprécie le service médical rendu (SMR),
et évalue I'amélioration du service médical rendu (ASMR),
c'est-a-dire les compare aux traitements déja disponibles.
Leur prix est fixé par le comité économique des produits de
santé (CEPS).

48 DELA\S MOYENS DJACGES AU MARGHE\ (orix et remboursement en nombre de jours)

Source: Patients
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A 'hépital, les prix des médicaments sont, en théorie, libres et
ce, depuis 1987. Néanmoins, dans le cadre du plan «Hopital
2007 », ces prix sont réglementés pour les médicaments
innovants et coliteux (tarification a I'activité — T2A) ainsi
que pour les médicaments 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
Médicament (Leem).

Les médicaments non remboursables sont directement com-
mercialisables aprés ’AMM, a prix industriel et officinal libres.
Leur publicité aupres du grand public peut étre autorisée par
I'ANSM si leur prescription n’est pas obligatoire.

Les délais de mise a la disposition des patients, aprés obten-
tion de ’AMM, restent longs et sont préjudiciables aux patients
comme aux entreprises. lls sont de pres de 300 jours, en
France, pour un délai requis par la directive européenne
de 180 jours. Lamélioration de ces délais post-AMM est
prioritaire pour rendre la France attractive.

Si les établissements de fabrication ont des activités limita-
tivement définies, les entreprises de distribution connaissent
une confusion d’activités et de statut génératrice, selon I'Etat,
d’un risque pour la santé publique, auquel il a tenté début 2012
de mettre fin (décret sur les ruptures d’approvisionnement
et les obligations de service public).

Postérieurement a la délivrance de ’AMM, la pharmacovi-
gilance a pour objet la surveillance du risque d’effets indé-
sirables résultant de I'utilisation 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.

Lindustrie souhaite que I'évaluation post-AMM s’inscrive
dans un processus coordonné ol chaque étape correspond
a une mission claire et distincte ; que le processus d’évalua-
tion garantisse I'accés aux meilleurs soins possibles pour
chaque patient; que I'évaluation frangaise soit prédictible,
transparente et réalisée par les meilleurs experts; qu’enfin,
I'évaluation soit équitable, respectueuse de la médecine par
les preuves et de la propriété intellectuelle.



~RIX

sont les derniers
prix industriels a étre encore
administrés en France,
a la différence de la plupart
des pays de I’OCDE

Les médicaments remboursables aux assurés sociaux sont
soumis a une réglementation prévue par le code de la Sécurité
sociale. Les prix fabricants hors taxes (PFHT) sont fixés par
convention entre le laboratoire et le CEPS et, a défaut, par
arrété ministériel. Les médicaments remboursables en ville
représentaient 72 % du chiffre d’affaires France de I'industrie
du médicament en 2011.

L’accord-cadre conclu entre le Leem et le CEPS (représentant
I'Etat) a pour objectif de garantir aux médicaments appor-
tant un progrés thérapeutique des conditions de mise sur le
marché rapides et lisibles. La procédure de dépot de prix est
accordée aux médicaments ’ASMR | a lll et aux médicaments
d’ASMR IV dont le co(t de traitement journalier est inférieur
au comparateur. La stabilité du prix européen est garantie
pendant cing ans pour les médicaments ’ASMR IV vs 1 a lll,
aux extensions d’indications d’ASMR 1 a lll, et 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 application d’un plan d’investigation pédiatrique.
Cette lisibilité, au champ certes insuffisant puisqu’il n’inclut
pas toutes les spécialités ASMR IV et les nouvelles entités
chimiques et ne couvre pas toute la durée de protection des
données, est un élément clé du marché frangais.

La rémunération des grossistes-répartiteurs et des offici-
naux sur les médicaments remboursables (hors génériques
non soumis a tarif forfaitaire de responsabilité) est fixée par
arrété et se décompose en deux dispositifs réglementaires :
la marge et les remises. Larrété 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 30,02 euros. La marge des
officinaux est égale a 26,1 % du PFHT jusqu’a 22,90 euros,
10% entre 22,90 et 150 euros et 6% au-dela, auxquels
s’ajoute un forfait, par boite, de 0,53 euro. 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 génériques et
a 17 % du PFHT pour les médicaments génériques et les
médicaments sous TFR (tarif forfaitaire de responsabilité).
Le taux de TVA appliqué sur les médicaments remboursables
estde 2,1%.

Sur le chiffre d’affaires — exprimé en prix publics — des médi-
caments remboursables vendus par l'officine, le fabricant a
percu 67,7 % en 2011.

Avec la frilosité de I'Etat et des médecins, et 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 I'initiative autorisant les officinaux
a proposer I'acces direct du patient a environ 200 produits
dans l'officine.

Les prix des médicaments non remboursables par la Sécu-
rité sociale, c’est-a-dire principalement ceux qui peuvent
faire I'objet de publicité directe auprés du public, sont fixés
librement par les fabricants depuis le 1° juillet 1986. Les
industriels se sont engagés début 2008 dans un accord
de bonnes pratiques de gestion des prix des médicaments
en libre acces en officine, qui prévoit deux engagements:
prendre en compte dans les niveaux de prix I'accessibilité
a ces médicaments pour tous, et offrir des conditions com-
merciales transparentes, dans le sens des principes de la
loi Chatel. La rémunération de la distribution est également
libre et le taux de TVA appliqué aux médicaments non rem-
boursables est de 7 %.

Cette catégorie de produits représentait 7% du chiffre
d’affaires France de I'industrie du médicament opérant en
France en 2011.

Les médicaments vendus aux hopitaux sont soumis a une
réglementation prévue par le code de la santé publique (agré-
ment aux collectivités). 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 I'activité (T2A) et I'organisation de la
rétrocession dans les établissements de soins limitent cette
liberté de prix pour les produits dits «innovants et coliteux »,
non pris en charge par la T2A, et les produits rétrocédables.
Les modalités de déclaration de prix de ces deux catégories
de médicaments sont définies dans I'accord-cadre signé entre
I'Etat et le Leem. Cette part représente approximativement



60 % du marché hospitalier. Les ventes aux hopitaux et aux
cliniques représentaient 21 % du chiffre d’affaires France
de lindustrie du médicament en 2011.

Si le

est favorable a l’indice du colit
de la vie, il n’a pas les effets
attendus

Entre 1990 et 2011, I'indice du codt de la vie a augmenté de
43,5% tandis que celui des prix publics des médicaments
(remboursables et non remboursables) diminuait de 15,4 %
sur la méme période.

Il pénalise lourdement les médicaments remboursables
anciens, dont le prix producteur baisse régulierement.
Lindice Insee des prix publics des médicaments contient

49 DECOMPOSITION MOYENNE
DU CHFFRE DAFFAIRES TTC
DES MEDICAMENTS
REMBOURSABLES VENDUS
EN OFFICINE EN 2011

Source: Leem, CSRP dapres GERS, Acoss, ANSM
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principalement deux sous-indices dont les évolutions sont
trés contrastées: I'indice des spécialités remboursables
(qui pése pour pres de 90 %) et I'indice des spécialités non
remboursables (qui pése pour prés de 10 %).

Entre 1990 et 2011, les prix publics des médicaments rem-
boursables ont diminué de 24,7 %, alors que dans le méme
temps, l'inflation augmentait de 43,5 %. La part croissante des
génériques dans le marché remboursable explique en partie la
décroissance de I'indice constatée a la fin des années 1990.
En revanche, les prix publics des médicaments non rembour-
sables — qui bénéficient de la liberté des prix — ont augmenté
plus vite que l'inflation sur la méme période, méme si 'on
fait abstraction de la période 1991-1992, qui a été particu-
liere : a la suite du plan Aubry-Guigou, un certain nombre de
spécialités ont été déremboursées par vagues, en huit ans,
expliquant en partie I'évolution de I'indice des prix publics
des spécialités non remboursables.

50 FVOLUTION COMPAREE
DES INDICES ™ DES PRIX A LA
CONSOMMATION, DES SERVICES
DE SANTE ET DES MEDICAMENTS

(base 100 en 1990)

Source: Insee.
1980 54,4 64,4 77,6
1985 86,0 91,1 99,4
1990 100,0 100,0 100,0
1995 111,6 107,0 103,2
2000 118,5 109,7 104,1
2005 130,4 1131 97,8
2006 132,5 113,0 93,7
2007 134,5 113,4 92,6
2008 138,3 113,4 90,5
2009 138,4 112,8 88,2
2010 140,5 112,3 86,3

(1) Moyenne annuelle des indices mensuels.



51 INDICE DES PRIX A LA CONSOMMATION ™ COUT DE LA VIE, SPECIALITES
REMBOURSABLES ET NQN REMBOURSABLES (base 100 en 1990)

Source: Insee
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Le contréle des prix du médicament, s’il n’a pas limité la
dépense des Caisses, a entravé la recherche et Iinternationa-
lisation des entreprises d’origine francaise et a retardé I'accés
des patients aux innovations internationales. Sa contribution
a la lutte contre 'inflation a été tres restreinte.

Ce systéme insatisfaisant
a donné l’idée de
de ville

Le strict contrdle des prix a échoué dans son objectif
de contribuer a réguler les dépenses d’Assurance Mala-
die, tandis que la rentabilité des laboratoires opérant
en France reste faible relativement aux autres pays (cf.
chapitre Résultats).

Ce systéme de prix incite les laboratoires a promouvoir les
nouveaux médicaments, puisque les produits anciens, trés
peu réévalués, ont des marges bénéficiaires de plus en plus
faibles et des capacités de promotion limitées. Labsence de
mise en ceuvre d’outils de régulation qualitative amene les

médecins et les patients a favoriser les produits nouveaux
(effet qualité-structure). Ce systéme n’incite pas non plus a
réguler la croissance des quantités.

La politique conventionnelle initiée par I’Etat et la profes-
sion en 1994, qui garantit 'accés des assurés sociaux aux
innovations, doit étre la juste reconnaissance du progrés
thérapeutique par le prix, sous réserve de maitriser, par
une prescription plus rigoureuse, I'effet structure et I'effet
quantité. Cette reconnaissance s’est traduite pour tous les
médicaments ’ASMR (amélioration du service médical rendu:
critere appréciant le degré d’innovation du médicament attri-
bué par la Haute Autorité de Santé et conditionnant le niveau
de prix négocié avec le CEPS) par des dispositifs visant a
raccourcir notablement les délais de mise a disposition des
médicaments innovants auprés des patients. La politique
conventionnelle a également permis de se rapprocher des
conditions de commercialisation des grands Etats européens,
qui, portés par de fortes ambitions en matiére de recherche
et développement, sont a ce titre concurrents de la France.



52 COMPARAISON DES INDICES DE PRX EN EUROPE
EN FONGT‘ON DU NIVEAU DJASMR (indices de Laspeyres)

Source ! International comparison of prices for new drugs — Plerre-Yves Geoffard, Liuis Sauri Romero, IMS Health, mai 2008.
ASMR I et I 100 120 84 90 89
ASMR Il 100 135 103 98 115
ASMR IV 100 136 107 112 127
ASMRV 100 126 99 108 119

durant la derniére
décennie devrait se poursuivre
avec le premier accord-cadre
fusionné ville-hopital

Comme toute activité industrielle et commerciale, I'industrie
du médicament doit non seulement connaitre la taille de ses
différents marchés, mais aussi disposer de comparaisons
de prix pour ses produits sur chaque marché.

Avant méme le rapprochement d’évaluations post-AMM dans
les différents pays de I’Union européenne par des critéres,
voire des procédures communes, la communautarisation des
procédures d’enregistrement entraine une similitude des pro-
duits dans les différents pays de I’'Union européenne, et I'euro
favorise les observatoires des prix. En outre, dans les pays a
prix administrés, I'industrie doit argumenter ses discussions
avec les pouvoirs publics; il en résulte une convergence
des prix. On note, dans le méme temps, une convergence,
également, des quantités prescrites dans les grandes patho-
logies, sous la pression des référentiels internationaux de
bon usage. Le Leem a publié en 2008 une étude réalisée
par le professeur Pierre-Yves Geoffard, avec le concours
de la société IMS Health, comparant les indices de prix des
médicaments dans les différents pays européens en fonction
de leur degré d’innovation.

EN SAVOIR + PUBLICATIONS

Les auteurs ont retenu un panier de plus de 130 médicaments,
introduits sur le marché francais entre le premier trimestre
2003 et le dernier trimestre 2007. lls ont ensuite catégorisé
ces produits en fonction du niveau d’ASMR.

Il ressort de I'étude que les prix des médicaments, en France,
sont homogenes avec ceux des autres pays pour les médi-
caments d’ASMR I, Il et lll (médicaments les plus innovants)
ainsi que pour les médicaments d’ASMR V (médicaments
considérés comme n’apportant aucune amélioration au regard
des autres thérapies disponibles).

En revanche, il apparait que la France possede les niveaux
de prix les plus bas pour les médicaments d’ASMR IV (médi-
caments du progres incrémental). Le Leem cherchera, a
I'avenir, & améliorer les conditions de mise sur le marché
de ces médicaments, segment essentiel du marché avec le
durcissement de I'évaluation post-AMM constaté en France
depuis 2007.

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 aux niveaux des prix constatés
respectivement dans les pays avec lesquels la France est
en compétition pour la localisation d’activité, notamment
I’Allemagne.

International comparison of prices for new drugs. Pierre-Yves Geoffard, Lluis Sauri Romero,

mai 2008.
SITES INTERNET

Insee : www.Insee.fr



VARCHE NTEREUR

Le médicament constitue

du traitement de trés nombreuses
pathologies

«Tout médicament préparé a I'avance, présenté sous un
conditionnement particulier et caractérisé par une dénomi-
nation spéciale » répond a la définition Iégale des spécialités
pharmaceutiques (article L. 511 du code de la santé publique).
On entend par «substance » tout principe actif de base de
médicament, qu’il soit d’origine humaine, végétale, animale
ou chimique. Il existe en France environ 3000 substances
actives entrant dans la composition des spécialités phar-
maceutiques. On entend par «produit» tout médicament
spécialisé contenant une ou plusieurs substances de base,
et vendu sous une méme dénomination (quels que soient les

associations, dosages, formes d’administration ou modéles
divers sous lesquels il est vendu). 5700 produits, soit environ
12000 présentations, étaient commercialisés en France en
2011. Il existait, en 1930, au moins 25000 présentations
et plus de 20000, encore, en 1959. Le nombre actuel des
présentations, supérieur a celui de la Grande-Bretagne, est
équivalent a celui de I'Allemagne, de I'Espagne ou de I'lta-
lie. Laugmentation récente, en France, correspond a I'offre
générique de I'industrie suscitée par I'Etat. Du fait de ses
spécificités, un médicament, prescrit ou non, ne peut étre
vendu comme un produit banal : la responsabilité de sa dis-
pensation est confiée, en ville et a I'hdpital, aux pharmaciens.
En ville, remboursable ou non, il est dispensé exclusivement
dans les 22 186 pharmacies d’officine, dont la répartition sur
le territoire assure a la population un service de proximité :
on dénombre environ une pharmacie pour 2900 habitants.

53 DECOMPOSITION DU CHIFFRE D'AFFARES D'UNE OFFICINE EN 2011

(en prix public TTC)

Source : FSPF d'apres Pnarmastat.
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(en chiffre d'affaires — prix publics

Source : Afipa

Lautomédication est I'utilisation, a I'initiative du patient et
hors prescription médicale obligatoire, de médicaments ayant
une autorisation de mise sur le marché, pour lui-méme ou
sa famille. En France, I'automédication, qui est une réponse
thérapeutique pourtant moderne aux demandes du patient,
est moins développée que dans les pays voisins: en 2011,
elle a représenté (d’apres I’Afipa — Association francaise de
I'industrie pharmaceutique pour une automédication res-
ponsable) 2 milliard d’euros.

La grande distribution demande, a I'instar des pratiques
récentes dans quelques pays voisins, a pouvoir commercialiser
ces produits dans des espaces dédiés, sous la responsabilité
d’un pharmacien.

55 ANALYSE DU MARCHE OFFICINAL

Source: Leem d'apres GERS.

PARTS DE MARCHE DE LAUTOMEDICATION EN 2011

toutes taxes comprises — PPTTC)

réalisent 42 % du chiffre d’affaires
réalisé en ville

Les médicaments cardio-vasculaires représentent la classe la
plus importante du marché officinal en valeur (17,9 %), suivis
par les médicaments du systéme nerveux central (16,5 %)
et ceux de I'appareil digestif (12,5 %). La convergence des
comportements de prescription au plan européen, déja sou-
lignée dans diverses études, est confirmée par une analyse
de la CNAMTS de mars 2011 (cf. chapitre « Consommation »).

Les 20 premiers médicaments 16,8% 18,1% 16,3% 10,4%
Les 50 premiers médicaments 28,1% 30,3% 26,8 % 17,0%
Les 100 premiers médicaments 11% 42.2% 38,0% 23,2%
Les 200 premiers médicaments 63,4 % 55,7% 57,2% 33,6%
Les 500 premiers médicaments 80,2% 74,2% 73,9% 53,4%




56 REPARTITION DU MARCHE OFFICINAL™ PAR CLASSE
THERAPEUTIQUE EN 2011

Source: GERS.

Classe thérapeutique En% du marché | En% du marché
classification EphMra en CAM en unités

Appareil digestif, stomatologie et métabolisme 12,5% 16,3%
Sang et organes hématopoiétiques 53% 31%
Appareil cardio-vasculaire 17,9% 11,5%
Dermatologie 2,6% 46%
Appareil génito-urinaire/hormones sexuelles 4,6% 3,3%
Hormones 21% 2,5%
Anti-infectieux voie générale 9,3% 57%

dont antibiotiques (J01) 31% 4,3%

dont sérums et vaccins (JO6 + J07) 2,0% 0,9%
Solutés a usage hospitalier 0,2% 0,5%
Cytostatiques (anticancéreux) 10,7% 0,4%
Appareil locomoteur 42% 5,2%
Systéme nerveux central 16,5% 33,8%

dont analgésiques (N0O2) 5,9% 23,3%

dont psychotropes et psychoanaleptiques (NO5 + NO6) 5,8% 8,0%
Antiparasitaires 0,3% 0,2%
Appareil respiratoire 8,9% 9,5%
Organes des sens 3,4% 3,0%
Divers® 1,5% 0,6%

100,0 % 100,0 %

(1) Chiffre d'affaires exprimé en prix fabricant hors taxes.
(2) Allergenes, immunomodulateurs, médicaments divers, produlits de diagnostic.

MARCHE INTERIEUR 57



Le graphique qui suit donne la répartition du marché officinal selon I'dge des présentations.

57 REPARTITION DU MARCHE OFFICINAL EN VALEUR ™
SELON L'AGE DES PRESENTATIONS EN 2011

[@PEN ~ PERCQ
oource : Gemo.

MOINS DE 2 ANS

11 ANS ET PLUS

Au sein de I’hopital public, qui est
en pleine mutation,

Le secteur hospitalier compte 2891 établissements: 942
établissements publics, 664 établissements privés d’intérét
collectif et 1285 cliniques privées a caractére commercial.
Le médicament joue un rdle majeur et méconnu dans le
processus d’économies sur le budget hospitalier. Le choix
fait par la France, contrairement a de nombreux autres pays
occidentaux, de faire de I'ndpital le sas d’entrée du progrés
médical et thérapeutique, a abouti & des résultats spectacu-
laires pour ce qui concerne la relation médicament-hdpital.
Aux grands progres historiques, trop vite oubliés (fermeture
des sanatoriums gréace aux antibiotiques, quasi-suppression
de la chirurgie gastrique grace aux anti-ulcéreux, trithéra-
pie pour les patients atteints du VIH désormais traités en
ville...), il faut ajouter la diminution des durées de séjour et
I'augmentation du colit moyen d’une journée d’hospitalisa-
tion (quantité, technicité et qualité des soins accrues). Ce
progres a I’hdpital a également contribué a faciliter 'acces
de la population a ce progrés en ville, solution nécessaire
pour rattraper le retard francais en la matiére.

Le médicament ne représente que 6,8 % de la dépense hos-
pitaliére, mais il a rendu et continue a rendre possible la
diminution des dépenses structurelles d’hospitalisation par
la poursuite en ville de traitements initiés a I’npital et par
I'offre de solutions thérapeutiques ambulatoires alternatives
pour les patients hospitalisés.

x DE6 A 10 ANS

et encadrée par de bonnes
pratiques contenues dans
la charte de la visite médicale

La publicité pour les médicaments a usage humain est défi-
nie comme toute forme d’information, y compris le démar-
chage de prospection et d’incitation, qui vise a promouvoir
la prescription, la délivrance, la vente ou la consommation
de ces médicaments. La publicité pour un médicament n’est
possible qu’apres I'obtention de I'autorisation de mise sur
le marché (article L.5122-1 du code de la santé publique).
La réglementation prévoit des dispositions spécifiques a la
publicité des médicaments, selon qu’elle est destinée au
public ou aux professionnels de la santé. La publicité aupres
du public pour un médicament n’est admise qu’a la condi-
tion que ce médicament ne soit pas soumis a prescription
médicale, qu'il ne soit pas remboursable par les régimes
obligatoires d’Assurance Maladie et que 'autorisation de
mise sur le marché ou I'enregistrement ne comporte pas de
restrictions en matiere de publicité auprés du public en raison
d’un risque possible pour la santé publique. Le contréle de la
publicité pour les médicaments est exercé par TANSM apres
avis de la commission chargée du contrdle de la publicité et
de la diffusion de recommandations sur le bon usage des
médicaments. La loi Bertrand de décembre 2011 en a durci
I'exercice : retour au contréle a priori et expérience de visite
collective a I'hdpital. Par ailleurs, la profession s'est engagée
dans une charte qualitative de visite médicale (2004). Chaque
année, les entreprises du médicament sont redevables d’une



contribution sur leurs dépenses de promotion; le montant de
cette taxe est de I'ordre de 180 M€. Lassiette et les taux de
taxation sont définis dans le code de la Sécurité sociale et sont
régulierement modifiés par les lois annuelles de financement
de la Sécurité sociale. La promotion du médicament se fait en
majeure partie par le biais des visiteurs médicaux. En 2011,
17774 visiteurs médicaux (— 6000 en quatre ans) étaient
recensés dans I'industrie du médicament (dont 12,5% en
prestation) au travers des demandes de carte profession-
nelle. 51,7 % d’entre eux ont obtenu le dipléme de visiteur
médical, les autres bénéficiant de la validation des acquis
de I'expérience et d’équivalences de diplomes. Fin 2011, les

hommes représentaient 28 % et les femmes 72 % des visiteurs
médicaux. La proportion de femmes dans la visite médicale
est donc nettement supérieure a celle de 'ensemble des
salariés (42,2 % d’hommes, 57,8 % de femmes). 54,9 % des
délégués médicaux exercent exclusivement en ville, 20,00 %
exclusivement a I’hdpital et 25,1 % sur les deux marchés.
Lexercice de cette fonction est soumis a des regles strictes,
qui garantissent la qualité du message délivré. Les codes de
bonnes pratiques, européens ou d’entreprises, la charte de la
visite médicale, mise en place en 2005 et étendue a I'hdpital
en 2008, ainsi que les référentiels de certification définissent
les exigences qui encadrent 'activité des visiteurs médicaux.



CONSOVMMATION:

S=PARTTTION

= FINANCENMENT

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 consommés) et de la
dépense courante en santé (somme des dépenses engagées
par les financeurs publics et privés pour la fonction santé).

En 2010, la consommation de soins et de biens médicaux a
atteint 175 milliards d’euros, soit 2692 euros par habitant.
Elle a progressé de 2,3 % par rapport a 2009.

Rapportée a la population, la consommation de médi-
caments et autres produits pharmaceutiques a été en
moyenne de 530 euros par habitant en 2010. Il s’agit d’'une
moyenne qui recouvre une trés grande diversité, puisque
ce sont surtout les personnes agées et celles atteintes de
maladies graves qui consomment le plus.

58 VENTILATION DE LA CONSOMMATION DE SOINS

ET DE BIENS MEDICAUX EN 2010

Source: comptes nationaux de la santé.

Soins hospitaliers et en sections médicalisées 81204 1249 2,6 %
Soins ambulatoires 43953 676 1,8%

Médecins et dentistes 28355 436 04 %

Auxiliaires médicaux, analyses, cures thermales 15598 240 44%
Transport de malades 3784 58 53 %
Médicaments® 34449 530 1,1%
Autres biens médicaux @ 11577 178 5,5%

Consommation de biens et de soins médicaux

(1)'Y compris autres produits pha

d'officine, mais hors médicame Oite

s, produits sanguins, préparations magistrales, honoraires

speciaux du pharmacien

(2) Optique, protneses, ortheses, vehicules pour handicapés physiques, petits matérels et pansements

santé et des patients (exonération de ticket modérateur et
tiers-payant), caractérisant la prise en charge des soins,
avec une faiblesse des controles en dépit d’un large acces
aux soins et le refus de la tragabilité informatique des pres-
criptions hospitalieres (dans notre pays hospitalo-centriste).

Loriginalité majeure de la consommation frangaise est liée
a sa structure : primo, la faiblesse du recours a la chirurgie
ambulatoire et aux formes modernes d’hospitalisation, relati-
vement économique, par rapport aux pays voisins ; secundo,
la tendance a la déresponsabilisation des professionnels de



Les pouvoirs publics cherchent a maitriser cette consom-
mation en faisant évoluer le comportement des acteurs de
santé via des actions de maitrise médicalisée.

Depuis avril 2009, les médecins généralistes peuvent s’enga-
ger, notamment sur des objectifs de prescription de produits
anciens moins chers — dans le répertoire ou non —, pour sept
classes médicamenteuses et percevoir une rémunération

moyenne de 3000 euros par an en complément de leur rému-
nération a I'acte. Le Leem veille a ce que les modalités de
ces engagements ne soient pas constitutives d’une perte
de chances pour les patients et demeurent respectueux de
la singularité des produits.

Cette orientation a été accentuée dans la convention médicale
de début 2012.
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(oorix publics)

Source: comptes nationaux de la santé, Insee.

1980 5136 95
1985 9787 177
1990 14 654 258
1995 19 258 331
2000 25069 414
2005 30688 490
2006 31491 497
2007 32 696 511
2008 33393 519
2009 34075 524

(1)'Y compris autres produits pharmaceutiques, produits sanguins, préparations magistrales, honoraires spéciaux du pharmacien

dofficine, s meédicaments hospitaliers.

als

Le tableau 60 montre que la part de la consommation médi-
cale dans le PIB a augmenté beaucoup plus rapidement
que celle de la consommation de médicaments: elles sont
passeées respectivement de 5,2% en 1970 a 9% en 2010
contre 1,4% en 1970 a 1,8 % en 2010. Cette augmentation,
jointe au ralentissement de la croissance économique depuis
1975 et a I'amélioration de la prise en charge collective
des soins, a entrainé une situation de déficit chronique de
I'’Assurance Maladie.

La consommation effective des ménages en biens et services
de santé regroupe les dépenses effectivement supportées
par les ménages et celles supportées par la collectivité. En
2010, elle représentait 12,2 % de la consommation effective
totale des ménages (cf. tableau 671).

Elle doit étre corrélée aux indicateurs de santé publique
frangais, supérieurs a ceux de nos voisins.



60 EVOLUTION DE LA PART DE LA CONSOMMATION DE SOINS ET DE BENS
MEDICAUX ET DE LA CONSOMMATION DE MEDICAMENTS DANS LE PB

(en miliards d'euros et en%)

Source : comptes nationaux de la santé, Insee.

Dont consommation de soins Dont consommation
et de biens médicaux de médicaments
6,3 1,6

1970 121,0 52% 1,35%
1975 223,8 14 6,3% 3,1 1,38%
1980 428,1 29,3 6,8% 5,1 1,20%
1985 716,5 55,6 7,8% 9,8 1,37%
1990 1009,3 78,5 78% 14,7 1,45%
1995 1181,8 101,9 8,6% 19,4 1,64%
2000 1416,9 120,6 8,5% 251 1,78%
2005 1722,0 148,1 8,6% 30,7 1,78%
2006 1804,7 153,7 8,5% 31,5 1,74%
2007 1891,7 160,3 8,5% 32,7 1,73%
2008 19319 165,7 8,6% 33,4 1,73%
2009 1890,7 171,0 9,0% 34,1 1,80%

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

(en milions d'euros courants)

Source ! comptes nationaux de la santé (1 colonne), Insee — la consommation des ménages.

Alimentation et Baieen Logement,
Médicaments® | boissons non el Habillement | chauffage et Tabac

alcoolisées éclairage
1970 1636 14114 1917 6382 12411 1085
1975 3088 24310 3276 10720 23261 1549
1980 5136 42466 5375 17761 49360 2775
1985 9787 72031 8168 29206 90732 5100
1990 14654 90483 9997 36934 120095 6863
1995 19258 98976 11428 36321 156404 10801
2000 25069 110457 12912 38427 183713 13581
2005 30688 132800 14100 46300 235500 15500
2008 33393 146900 15000 47900 275600 16200
2009 34075 147800 15300 47400 279200 16300

m 34449 145700 m 47300 277500 18100

(1) Y compris autres produits pharmaceutiques, produits sanguins, préparations magistrales, honoraires spéclaux du pharmacien
d'officine, mais hors médicaments hospitaliers.
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\Les dépenses de soins

et de biens médicaux sont
financées par la Sécurité sociale
a76% en 2010

La Sécurité sociale reste de loin le premier financeur des
dépenses de santé, avec 75,8 % du financement. Les complé-
mentaires (mutuelles, sociétés d’assurances, institutions de
prévoyance) assurent 13,5 % du financement des dépenses
de santé, dont 7,5% pour les mutuelles contre 3,6 % pour

les assureurs. La part directe des ménages représente
actuellement 9,4 % (cf. graphique 63).

93 % des ménages bénéficient d’'une couverture complé-
mentaire, qu’elle soit obtenue par une mutuelle, par une
assurance privée ou par la couverture maladie universelle
(CMU) qui compléte, le plus souvent, a hauteur de 100 % le
remboursement de la Sécurité sociale.

La sensibilité directe des ménages aux prix des médicaments
est donc trés faible.

62 EVOLUTION DE LA STRUCTURE DE LA CONSOMMATION DE SONS

ET DE BIENS MEDICAUX

Source : comptes nationaux de la santé.

53,3%
17,5%
6,8 %
45,6 %
20,9%
8,4%

5,5%
1,5%

@ H6PITAUX ET CLINIQUES

48,4 %
18,4 %
8,8%
19,7 %
46,4 %
8,9%
6,6 %

22%

. MEDICAMENT

' AUXILIAIRES MEDICAUX, ANALYSES, CURES . OPTIQUE, ORTHOPEDIE . TRANSPORT DE MALADES

CONSOMMATION: REPARTITION ET FINANCEMENT 63



63 FINANCEMENT DES DEPENSES DE SONS ET DE BENS MEDICAUX EN 2010

comptes nationaux de la santé.

Source

SECURITE

Comparaisons internationales
de

La France a longtemps été présentée comme le premier pays
consommateur de médicaments. Depuis quelques années,
plusieurs études relativisent cette affirmation.

L’étude du Professeur Le Pen publiée en 2007 souligne que
le classement des pays en termes de consommation médi-
camenteuse dépend fortement de I'unité considérée, de la
classe thérapeutique et de la période. La conclusion montre
une convergence puissante des niveaux de consommation
de médicaments européens.

Cette convergence est confirmée dans une étude de la
CNAMTS sur I'évolution des huit principales classes phar-
maco-thérapeutiques entre 2006 et 2009 en unités standar-

OLLECTMTES

/ LOCALES

MUTUELLES

ASSURANCES

NSTITUTIONS

disées. Selon cette étude, la consommation d’unités en 2009
par habitant est de 456 au Royaume-Uni, 382 en Espagne
et en France, 329 en Allemagne et 298 en ltalie (cf. gra-
phique 64). Pour trois classes (statine, IPP, antidépresseurs),
la croissance frangaise est la plus faible d’Europe.

Certes, le coiit collectif du médicament est légérement
supérieur, en France, en raison non des prix et a peine des
volumes, mais d’un effet structure qui lui fait consommer
des produits plus récents et plus innovants. Elle a fait le
choix d’un large accés des patients a I'innovation, qui se
traduit par de meilleurs indicateurs de santé publique et
d’une prise en charge par I’Assurance Maladie obligatoire
importante.

Ce coilt collectif pourrait étre réduit, sans porter préjudice
a la santé du patient, en promouvant 'automédication et
en révisant le systéme des ALD.



64 TAUX DE CROISSANCE ANNUEL MOYEN DU NOMBRE DUNITES STANDARD 1
PAR HABITANT — 2006/2009
Source : CNAMTS.
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(1) Unité standard: unité commune aux différents dosages et présentations.

EN SAVOIR + FPUBLICATIONS

Comptes nationaux de la santé, 2010. Collection Etudes et statistiques. Diffusion Drees.
En 2010, la consommation des ménages soutient la reprise. Insee. Résultats n° 1354, juin 2011. Diffusion Insee.

La consommation médicamenteuse dans cing pays européens: une réévaluation. Pr C. Le Pen, H. Lemasson,
C. Roulliere-Lelidec, avril 2007.

Consommation et dépenses de médicaments en France et en Europe : évolutions 2006-2009.
Point d’information CNAMTS mars 2011.
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Irdes: www.irdes.fr
Drees : www.sante.gouv.fr/htm/publication/pub_drees.htm

Insee : www.Insee.fr
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SYSTEME DE SANTE
=T REMBOURSEMENTS

fondé sur la solidarité

Le systtme de Sécurité sociale actuel a été créé par les
ordonnances des 4 et 19 octobre 1945. L'expression « Sécu-
rité sociale » recouvre, en France, I'ensemble des régimes
légaux (maladie, vieillesse, famille) obligatoires de protection
sociale qui assurent la protection de leurs bénéficiaires 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 » et
une cinquieme branche, la dépendance, dont la crise de
2008/2011 a différé la mise en ceuvre.

Ces ordonnances, revues en 1967, 1996 puis 2004, pré-
voyaient le principe d’une gestion des institutions de Sécurité
sociale par des administrateurs représentant les salariés et
les employeurs.

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

Le financement de la Sécurité sociale est fondé pour 65 %
sur des cotisations patronales et salariales assises sur
Pintégralité du salaire. Le solde est financé par I'impot,
notamment la contribution sociale généralisée (CSG), cal-
culée sur I'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)
impliquait une nouvelle chaine de responsabilités entre les
acteurs du systéme de protection sociale : Gouvernement,
Parlement, gestionnaires des systemes de Sécurité sociale,
professions de santé et assurés sociaux. Elle a instauré le
vote annuel d’une loi de financement de la Sécurité sociale
par le Parlement, décidant notamment de I'évolution des
recettes et des dépenses des régimes obligatoires et fixant
I'objectif national des dépenses d’Assurance Maladie (Ondam).
Le Gouvernement décline ensuite cet objectif en six «enve-

loppes » affectées aux soins hospitaliers (quatre enveloppes),
aux établissements médicosociaux et a la médecine ambu-
latoire. Cette derniére enveloppe est subdivisée en deux
sous-parties: celle des honoraires, gérée par la CNAMTS
(objectif des dépenses déléguées), et celle des prescriptions,
constituée a 60 % par les dépenses de remboursement de
médicaments et gérée par I'Etat. Lenveloppe des soins hos-
pitaliers est subdivisée, depuis la réforme du financement de
I’hdpital (tarification a I'activité ou T2A), entrée en vigueur
le 1°" janvier 2005, en quatre enveloppes:

objectif des dépenses d’Assurance Maladie

commun aux activités de médecine, chirurgie, obstétrique

et odontologie, comprenant également les activités d’alter-

native a la dialyse en centre et d’hospitalisation a domicile.

Cet objectif concerne les hopitaux et les cliniques privées.

dotation nationale de financement des

missions d’intérét général et d’aide a la contractualisation.

objectif des dépenses d’Assurance Maladie des

activités de psychiatrie et de soins de suite et de réadaptation
exercés par les hopitaux.

objectif quantifié national des activités de psychiatrie

et de soins de suite et de réadaptation dans les cliniques

privées.

L'Assurance Maladie de la Sécurité sociale est gérée par
différents régimes sur une base professionnelle.

Le régime général de la Sécurité sociale, géré au niveau
national par la Caisse Nationale de I’Assurance Maladie
des Travailleurs Salariés (CNAMTS), couvre les salariés du
commerce et de I'industrie 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 commergants et les membres des
professions libérales, soit environ 5% de la population.

Enfin, il existe des régimes spéciaux qui concernent des
populations particuliéres.
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26 fevrier 2012.

Source : Joul

Ondam voté par le Parlement

171,2 Md€ Autres
(+2,5 %) 1,2 Md€
Dépenses des établissements Autres dépenses relatives des
de santé tarifés a Factivité établissements de santé : 19,3 Md€
= 55,3 Md€ (dont 0,648 Md€ autres)
Soins de vill (+2,7%) +22%
(;gsg Ia(;”€ & Personnes Personnes
’ agées handicapées
(+2,1 %) 0DMCco®@ . . @ @
Dotation M|gac(2) Odam 0QN 8,0 Md€ 8,4 Md€
46,792 Md€ 8,563 Md€ 16,104 Md€ 2,548 Md€ (+6,1 %) (+2,1%)
Objectifs hospitaliers Etablissements médico-sociaux
Honoraires Prescriptions @ 5, ggg?n " 1’93732&“
Psychiatrie Psychiatrie
8,742 Md€ 0,640 Md€
s meédicaments représe enveloppe des prescriptions.

veloppes incluant des

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). Pour les plus
démunis, la couverture maladie universelle (CMU), créée
le 1¢" janvier 2000, assure une affiliation au régime de base
de la Sécurité sociale et une couverture complémentaire
gratuite. Au 30 juin 2010, 1,4 million de personnes sont
affiliées a la CMU (soit environ 2% de la population fran-
caise) et 3,89 millions de personnes sont couvertes par la
CMU complémentaire (soit 6 % de la population francaise).
Jusqu’a la réforme de I’Assurance Maladie de 2004, chaque
assuré pouvait choisir son médecin généraliste et son phar-
macien, était libre de consulter les spécialistes de son choix
aussi souvent qu'il le désirait, et pouvait de lui-méme solliciter
son hospitalisation. Il bénéficiait de tous les soins de santé
sans limitation du nombre de consultations ou de prescrip-
tions, dans le respect de la réglementation.

La responsabilisation des assurés donnait lieu au paiement
d’un ticket modérateur pour toutes les dépenses de santé,
et d’un forfait hospitalier en cas d’hospitalisation.

La réforme de I'Assurance Maladie de 2004 a restructuré
I'offre de soins et responsabilisé le patient:

le médecin traitant, choisi librement par le patient,
adresse le patient, le cas échéant, avec son accord, vers
le professionnel de santé le plus apte a traiter sa situation
spécifique. 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 personnel;

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'hdpital, franchise de 50 centimes d’euro
par boite de médicament ou acte d’auxiliaire et de 2 euros sur
les transports sanitaires (plafond: 50 euros par an).

des remboursements
de I’Assurance Maladie du régime
général en 2011

La croissance des remboursements de médicaments se tasse
depuis le début des années 2000, notamment sous I'action
conjuguée du CEPS et de la CNAMTS (maitrise médicalisée,
P4P — Paiement a la performance —, 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 remboursements
sont aussi fonction des marges de distribution (croissantes
avec I'essor du générique), de la concentration de la consom-
mation sur les patients exonérés de ticket modérateur (ALD et
prescriptions hospitaliéres) et des reports de prescription liés a
la désaffection des médicaments susceptibles de n’étre rem-
boursés qu'a 15 % ; toutes causes ne tempérant pas I'impact
des franchises par boite.
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Source: ONAMTS (1€ et 2¢ colonnes),

Leem (3¢ colonne)

Versements aux hdpitaux publics et privés 70749 2,6% 48%
Honoraires privés 16179 3,1% 2,9%
dont: médecins libéraux 13146 35%
dont: dentistes libéraux 2580 08%
Auxiliaires médicaux 6793 4,6% 6,4 %
Produits de santé 22457 1,0%
dont: médicaments® 18498 04% 33%
dont: dispositifs médicaux 3955 41%
Autres soins exécutés en ville 12046 21%
dont: laboratoires 2682 22%
dont: frais de déplacement des malades 2814 3,5%
dont: prestations en espéces 6323 1,7%
Ticket modérateur des ALD 31-32 456 9,4%
Autres 88 25%
Total général maladie 128768 2,5% 4,3%

(1) Taux de ¢ nce annuel moyen
(2) Y compris méx

En 2011, le médicament
est remboursé
en moyenne

Diverses réformes cherchent a faire baisser ce taux, croissant
depuis plusieurs années.
L’acces au remboursement dépend du service médical rendu
(SMR), évalué par la commission de la transparence de la
HAS. Linscription est accordée pour une durée limitée a cing
ans au terme de laquelle la commission de la transparence
procéde a une réévaluation du SMR.
Il existe quatre taux de remboursement en vigueur pour les
médicaments dans le régime général de Sécurité sociale:
100 % pour les médicaments reconnus comme irrempla-
cables et particulierement coliteux (vignette blanche barrée);
65 % pour les autres médicaments (vignette blanche);
30% pour les médicaments principalement destinés au
traitement des troubles et affections sans caractére habi-
tuel de gravité et dont le SMR n’a été reconnu ni majeur ni
important (vignette bleue; ce taux était de 35% jusqu’en
avril 2011);
15% pour certains médicaments de SMR faible et insuf-
fisant.

icaments rétrocedés et méedicaments d'exception.

La prise en charge des dépenses de pharmacie par la Sécurité
sociale varie suivant les médicaments, I'affection dont est
atteint le bénéficiaire des prestations et les catégories de
bénéficiaires (cf. paragraphe sur les ALD page 71).

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

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

L'évolution des soins hospitaliers favorise ces types de pra-
tiques —au demeurant non contestables dans leur principe —
et les débudgétisations hospitaliéres qui en résultent. Mais
elle rend difficile I'analyse de I'évolution des remboursements:
les changements d’imputation comptable expliquent pres
de la moitié de la croissance des remboursements ambu-
latoires de médicaments.



67 STRUCTURE 68 TAUX DE CROSSANCE ANNUEL

DES REMBOURSEMENTS

DE 'ASSURANCE MALADIE
DU REGIME GENERAL EN 2071
Source: CNAMTS.

HONORARES PRIVES

MEDICAMENTS 12,5%

AVBULATOIRES AUTRES

ET RETROCESSION /‘ DEPENSES ™
14,4 %

MEDICAMENTS INDEMNITES

HOSPITALIERS JOURNALERES
35% == 4,9%

HOSPITALISATION
51,5%

(1) Autres dépenses : auxiiaires médicaux, analyses,
transport de malade, dispositifs medicaux.

NB': la rétrocession (cf. supra) est exclue du médicament
hospitalier et comprise dans le medicament ambulatoire.

MOYEN DES REMBOURSEMENTS
DE MEDICAMENTS DU REGIME
GENERAL

Source : estimation Leem d'apres CNAMTS.,
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69 MONTANTS REMBOURSES ET TAUX MOYEN DE REMBOURSEMENT
PAR TAUX DE PRISE EN CHARGE EN 2011 (Assurance Maladie du régime général)

Source : CNAMTS.

Montants Taux moyen
remboursés en (M€) de remboursement

Médicaments remboursés a: 15% 117

30%M 539 38,8%

65% 6038 80,6%
80% 2

100 % 10996 98,9%
Sous-total 17692
Médicaments rétrocédés @ 1330
Total «médicaments classiques »© 19022
Autres 90
Franchise de 0,50 € payée par le patient -614

TOTAL 18498 76,41% 4

1) Meédicaments rembourses a 35% jusguen avril 2011,

(1
(2) La quasi-totalité des médicaments rétrocédés est prise en charge intégralerent.
©

3) Selon la nomenclature CNAMTS.

(4) Ce total contient les participations forfaitaires ou franchises. Les postes détallés sont hors participations forfaitaires et franchises.
NB: contrairement aux années précedentes, les hormones de croissance, les médicaments antirétroviraux et les autres médicaments
d'exception (principalement remboursables a 100 %) sont réintégrés dans les postes de déepenses par taux de remboursement.
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Le décret de juin 2004 réglementant la rétrocession a modifié
profondément la prise en charge des médicaments rétrocé-
dés, entrainant une involution des dépenses de rétrocession
prises en charge a partir de 2005, contrairement aux années
précédentes. Cette décroissance est notamment due aux
baisses consécutives a la réforme de la fixation des prix
hospitaliers de 2005 (LFSS pour 2004 et accord-cadre hos-

pitalier de mars 2004) et, bien sir, a I'inscription massive
des produits hospitaliers sur la liste des produits rembour-
sables en ville. Depuis I'exercice 2008, le chiffre d’affaires
des médicaments rétrocédables est inclus dans I'assiette de
régulation et soumis a la méme clause de sauvegarde que
les produits remboursables en ville.

70 TAUX MOYEN DE REMBOURSEMENT DES MEDICAMENTS (1)
PAR TYPE DE VIGNETTE EN 20171 — Source: estimation Leem d'apres CNAMTS et GERS.

o Nombre Dépenses Rembour-
M‘?idlr:::ttgsegts de conditionnements présentées sements in r-::::; ;:?sy:; .
9 (millions d’unités) (M€) (M€)
15% 244 780 117 15,0%
30%®@ 335 2055 797 38,8%
65% 1942 16759 13508 80,6 %
100 % 3268 3268 98,9%

(1) Médicaments classiques hors médicaments rétrocédés et médicaments d'exception.

(2) Médicaments remboursés a 35% jusqu'a avril 2011,

NB': contrairement aux années précédentes, les hormones de croissance, les médicaments antirétroviraux et les autres médicaments
dexception (principalement remboursables a 100%) sont reintégrés dans les postes de dépenses par taux de remboursement.

71 EVOLUTION DES DEPENSES DE REMBOURSEMENT DE MEDICAMENTS 1)
PAR 'ASSURANCE MALADIE DU REGIME GENERAL SELON LE TAUX EFFECTF
DE REMBOURSEMENT (en milions d'euros) — Source: CNAMTS.,

Médicaments
remboursés a

Médicaments | Médicaments | Médicaments
remboursés a | remboursés a | remboursés a

Taux moyen de

15 % remboursement
1995 727 4267 3750 8744 70,60%
2000 744 5615 5508 11867 73,58%
2005 1256 5849 8530 15635 75,12%
2006 28 1018 5833 8463 15342 76,20%
2007 39 928 6006 8859 15832 76,77%
2008 1 960 6078 8089 15128 74,93%
2009 977 6004 8195 15176 75,04%
2010 6051 10772 17668 77,70%

(1) Médicaments classiques hors meédicaments rétrocedés et médicaments d'exception.

(2) Médicaments remboursés a 35% jusqu'a aviil 2011,
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72 REMBOURSEMENTS DE MEDICAMENTS RETROCEDES

pAR LE REG”\/]E GENERAL (en dates de remtc

oursement)

Source : CNAMTS
2003 971 15068 6,4%
2004 1235 15986 7,7%
2005 1109 16757 6,6 %
2006 960 16952 5,7%
2007 951 17597 54%
2008 1089 17569 6,2%
2009 1030 17805 5,8%
2010 1291 18421 7,0%

Un cas particulier de la prise
en charge:

S'ils sont atteints de I'une des trente affections de longue
durée (ALD) ou d’une affection grave et caractérisée dite
«31° maladie » (sur demande et aprés examen du dossier
médical), les assurés sociaux bénéficient d’une exonération
du ticket modérateur imputable aux différentes catégories de
médicaments (sauf si ces médicaments ne sont pas destinés
au traitement de I'affection de longue durée, auquel cas les
taux de remboursement de 35 % 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 polypathologies (« 32° maladie »).
Au 31 décembre 2010 (cf. tableau 73), 9 millions de personnes,
soit environ 19 % des assurés du régime général, bénéficient
d’une prise en charge intégrale des frais médicaux exposés au
titre d’'une ALD. lls mobilisent 60 % des remboursements de
I’Assurance Maladie (hors indemnités journaliéres) et repré-
sentent 90 % de la croissance de ces dépenses.

En 2010, la part des remboursements de médicaments sans
ticket modérateur est de 62 % (Assurance Maladie du régime
général), ce qui pose plusieurs questions : portée de la pro-
tection 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 informatique. . .), faiblesse des contrdles.

La concentration des dépenses s’accélére sans justification
médicale validée en dépit de la réforme de I’Assurance
Maladie de 2004 les protocoles d’ALD ne sont pas révi-
sés, les référentiels de soins a peine publiés, le respect
de P'ordonnancier bizone contrélé et aucun programme
d’envergure n’est conduit en la matiére.

La CNAMTS estime elle-méme que le respect de la Iégisla-
tion, a laquelle elle pourrait contribuer (validation et contrdle
des protocoles, conditionnement de I'exonération de ticket
modérateur a la consultation du Web-médecin, liquidation
médicalisée en ligne. ..), devrait générer 2 a 3 milliards d’euros
d’économies.

La politique du médicament, comportant des volets industriels
et de recherche et développement fondamentaux pour la
France, est restée du domaine de I'Etat. Les récents accords
signés entre I'Uncam et les professionnels de santé (ave-
nants 12 et 23 a la convention médicale, accords génériques
avec les pharmaciens) et les contrats individuels médecins-
caisses d’amélioration des pratiques (Capi, P4P) ont montré
les limites de la nouvelle gouvernance. Il convient d’associer
les Entreprises du Médicament a toutes les décisions qui
concernent le médicament.

Le dernier vingtile de la population des patients en ALD (5% des
plus gros consommateurs, soit 400000 personnes) consomme
en moyenne 388 boites de médicaments par an, pour un rem-
boursement total de prés de 3500 €; le dernier vingtile de la
population des patients hors ALD (soit 1,5 million de personnes)
consomme en moyenne 188 boites de médicaments pour un
total de remboursement de moins de 1000 €.



73 FREQUENCE DES AFFECTIONS DE LONGUE DUREE AU 31 DECEMBRE 2010
POUR LE REGIME GENERAL

Source: ONAMTS.

Diabéte de type 1 et diabéte de type 2 1885382 52,5% 475% 65,1
Tumeur maligne 1861113 45,1% 54,9% 66,2
Hypertension artérielle sévere 1217763 43,7% 56,3 % 71,6
Affections psychiatriques de longue durée 1019551 45,0% 55,0% 49,2
Maladie coronaire 906204 70,0% 30,0% 70,7
cndopaties v, ngéies rves 673858 R M 708
Artériopathies chroniques avec manifestations ischémiques 437985 66,8 % 332% 71,0
Insuffisance respiratoire chronique grave 332946 51,7% 48,3% 61,0
Accident vasculaire cérébral invalidant 283227 52,0% 48,0% 68,0
Maladie d’Alzheimer et autres démences 252978 26,3% 73,7% 82,9
Egirg;s?;ag\:: \:i:s affections neurologiques et musculaires, 922600 50.2% 49,8% 15,0
Polyarthrite rhumatoide 180447 26,4% 73,6% 61,9
Maladies chroniques actives du foie et cirrhoses 167 364 58,3% 41,7% 55,6
Rectocolite hémorragique et maladie de Crohn évolutives 117821 44.3% 55,7% 46,6
Néphropathie chronique grave et syndrome néphrotique 102738 55,2% 44.8% 59,6
Déficit immunitaire primitif, infection par le VIH 96963 66,3 % 33,7% 445
Maladie de Parkinson 90711 47,5% 52,5% 75,7
Spondylarthrite ankylosante grave 73081 54,4% 45,6 % 50,3
Sclérose en plagues 67260 26,8 % 73,2% 49,4
PAN, LEAD, sclérodermie généralisée 57521 17,9% 82,1% 56,3
Maladies métaboliques héréditaires 50923 53,0% 47,0% 47,0
Paraplégie 33213 59,6 % 40,4 % 48,8
Hémophilies et affections constitutionnelles de I’hémostase graves 26870 48,7 % 51,3% 48,2
Scoliose structurale évolutive 20698 18,2% 81,8% 22,2
Insuffisances médullaires et autres cytopénies chroniques 13720 43,8% 56,2 % 67,6
:I:é;c;il;t;:lzzsgless, hémolyses chroniques constitutionnelles 13548 45.2% 54,8% 273
Tuberculose active, lepre 10150 52,8% 47,2% 51,2
Suites de transplantation d’organe 6658 60,1% 39,9% 52,0
Mucoviscidose 5629 51,6% 48,4% 20,0
Bilharziose compliquée 162 73,5% 26,5% 50,5
Cause médicale d’ALD non précisée 652513 431% 56,9 % 57,1
Total patients en ALD 30 (un patient peut avoir plusieurs ALD) 8619396 48,6 % 51,4% 62,2
Total patients en ALD 31 487324 39,8% 60,2 % 52,9
Total patients en ALD 32 67117 24,2% 75,8% 76,7




CONTRBUTIONS

\Les comptes de la protection
sociale

Le financement de la protection sociale est assuré princi-
palement par les cotisations sociales, mais leur part s’est
fortement réduite depuis 1990 au profit du financement fiscal :
la part des imp0ts et taxes dans le total des ressources est
passée de 3% en 1990 a 22 % en 2009. Cette progression
notable est liée a la création ou a 'affectation de certaines
taxes, mais surtout au développement de la CSG en 1997
et 1998.

74 VENTILATION DES PRESTATIONS DE
LA PROTECTION SOCIALE EN 2009

(tous risques, tous régimes)

Source . comptes de la protection sociale (demieres
données disponidles).
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75 EVOLUTION DE LA STRUCTURE DU FINANCEMENT DES COMPTES
DE LA PROTECTION SOCIALE 1990-2009

Source: comptes de la protection sociale (dermieres données disponibles).

COTISATIONS
TOTALES
PRODUITS 79,5 %
FINANCIERS

ET AUTRES
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3,5%
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TOTALES
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NB: depuis 2007, la DREES agrege les postes « Produits financiers » et «Autres recettes ».
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du médicament en France

Il est frequemment avancé le coiit indu du médicament
pour la collectivité, en raison des prix et des volumes de
consommation. Cette assertion est erronée.

Le prix des innovations est, de fait, égal au plus bas des
prix au Royaume-Uni, en Allemagne, en Italie et en Espagne
(accord-cadre Leem/CEPS), pour éviter le commerce paralléle.

Le prix industriel des génériques, longtemps plus élevé
que dans les autres pays européens pour pouvoir développer
le marché des génériques, est depuis I'automne 2011 en
ligne avec celui de nos voisins. En revanche, en prix public,
les génériques sont encore un peu plus chers que dans les
pays de référence (la marge en valeur du générique étant
égale a celle du princeps). Cette marge sert a rémunérer
les pharmacies.

Les marges de distribution sont encore coliteuses en
France, devant faire vivre une pharmacie pour 2900 habi-
tants contre 1 pour 4000 a 5000 dans les pays voisins.

Dans la mesure ot le champ des produits couverts est plus
large et la participation du patient moins élevée (quasi nulle
a I'hdpital et en ville pour les bénéficiaires d’exonérations
au titre d’une ALD alors que le champ de I'exonération n’est
plus contrdlé), les remboursements de I’Assurance Maladie
obligatoire sont plus élevés en France qu’en Europe.

Le collt élevé est assis sur le prix fabricant mais aussi sur
les importantes marges de distribution et celui réel moyen de
prise en charge ; ce taux réel moyen n'a qu’une faible relation
avec celui figurant sur la vignette compte tenu de I'essor des
populations en ALD et de leur volume de consommation.

Ticket modérateur et franchises ont un faible impact sur
I'équilibre des comptes sociaux et le comportement du patient.

Diverses études publiques ou privées, aux résultats conver-
gents, comparent la consommation dans huit ou dix grandes
aires thérapeutiques avec ces pays et montrent une France
fréquemment deuxiéme ou troisiéme sur les cing pays de
comparaison. Les différences s'estompent rapidement, a
mesure que se développent les grands produits internationaux
et les référentiels européens de bon usage. La consommation
moyenne en volume, dés lors Iégérement plus élevée, de la
France est a mettre en relation avec ses meilleurs indicateurs
de santé publique.

Les prescriptions portent, plus que dans les pays voisins,
sur des produits plus récents, souvent plus innovants, encore
brevetés et donc plus chers que les traitements de base
génériqués. Le codt collectif plus élevé du médicament, en
France, tient a la conjonction de ce particularisme et de la
faiblesse de la participation directe de I'assuré.

Lindustrie n'est pas hostile au développement des référen-
tiels de bon usage ayant un impact sur la structure de cette
consommation; elle demande que ceux-ci soient élaborés
en concertation par une autorité scientifique (la HAS) sur
des critéres objectifs et vérifiables et non unilatéralement
par le payeur (pour I'essentiel la CNAMTS), juge et partie.

Il est par ailleurs illusoire de prétendre peser durablement
sur la valeur de la consommation sans action ni sur les ALD
(neuf millions d’assurés, 60 % de la dépense, 90% de sa
croissance) ni sur la prescription hospitaliére (notamment
financée hors budget hospitalier: urgences, ordonnances
de sortie, rétrocession et T2A).



DONNEES GENERALES
SUR LA SANTE

La France (métropole et départements d’outre-mer) compte
65,3 millions d’habitants au 1¢" janvier 2012. En 2011, on
dénombre 827 000 naissances (contre 832800 en 2010) et
555000 décés (+ 3800 par rapport a 2010). Lexcédent naturel
est de 272000 personnes.

La population

Ce phénomene a été amorcé dans les années 1970. L'allonge-
ment 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 2012, les personnes de plus de 65 ans
représentent prés de 17 % de la population (contre 13,4 % en
1975, tandis que la part des moins de 20 ans diminue régulie-
rement. Au cours des vingt derniéres années, 'espérance de
vie a la naissance a progressé de 0,26 an en moyenne chaque
année pour les hommes et de 0,18 an pour les femmes. Elle
atteint, en 2011, 84,8 ans pour les femmes et 78,2 ans pour les
hommes. La population 4gée — qui s'accroit en nombre — est
une population dont la propension a consommer est élevée.
Le faible taux d’emploi des seniors (55/64 ans), notamment

au regard des pays voisins, explique en partie la faiblesse
des cotisations sociales et le déficit de la branche vieillesse.
Sans préjudice du fait qu’en France, le senior en recherche
d’emploi ou dispensé de recherche d’emploi mais sans pen-
sion liquidée est, jusqu’a 2011, réputé actif. La révolution
démographique dans le monde bouleverse I'industrie phar-
maceutique : domaines thérapeutiques, zones de marché et
de recherche et production, propension a consommer en
marques et génériques, a investir a long terme...

de la population
de I’Union européenne a 27

Au 1* janvier 2011, I'Union européenne a 27 comptait 502,5
millions d’habitants. La population francaise représente 12,9 %
de I'Union européenne a 27 ; elle se situe au deuxieme rang
derriére I'’Allemagne (82 millions d’habitants) et devance le
Royaume-Uni (62 millions) et I'ltalie (61 millions). Les pouvoirs
publics comparent de plus en plus le volume du marché phar-
maceutique de ces quatre Etats. Selon la définition de 'OCDE,
la France a consacré a la santé 12 % de son PIB en 2009.

76 EVOLUTION GENERALE DE LA SITUATION DEMOGRAPHIQUE EN FRANCE

(en miliers)
Source : Insee
2000 60508 807,4 540,6 +266,8
2005 62731 806,8 538,1 +268,7
2009 64305 824,6 548,5 +276,1
2010 64648 832,8 551,2 +281,6
2011® 65001 827,0 555,0 +272,0

(1) Resultats provisoires.



77 REPARTITION DE LA POPULATION PAR SEXE ET PAR AGE AU 1¢ JANVIER 2012

(France entiers)
Source: Insee.
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78 TAUX DEMPLOI DES PERSONNES AGEES DE 55 A 64 ANS
Source : COE-Rexecode d'apres Eurostat.
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79 REPARTITION DE LA POPULATION PAR GROUPE DAGE

Source: Insee.

Moins de 20 ans De 20 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%
2006 24,9% 58,5% 16,6 %
2007 24,8% 58,7% 16,5%
2008 24,9% 58,7% 16,4%
2009 24,8% 58,7% 16,5%
20100 24,7% 58,7% 16,6 %
20110 24,6% 58,7% 16,7%

(1) Résultats provisoires.
Champ: depuis 1995, France entiere; avant 1996, France métropalitaine.

80 EVOLUTION DE 'ESPERANCE DE VIE A LA NAISSANCE

EN FRANCE METROPOLITAINE

Source: Insee.

1900 43,4 47,0
1910 494 53,3
1920 499 53,6
1930 52,0 56,6
1940 55,4 61,0
1950 63,4 69,1
1960 67,0 736
1970 68,3 75,9
1975 69,0 76,9
1980 702 784
1985 713 794
1990 72,7 81,0
1995 738 81,9
2000 753 82,8
2005 76,7 837
2009 777 844
2010 78,0 84,7

T

(1) Résultats provisoires.
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81 ESPERANCE DE VIE EN 2010 — COMPARAISON EUROPEENNE

Source : Eurostat.

Belgique 77,3 82,8
Danemark 77,2 81,4
Allemagne 78,0 83,0
Gréce 78,4 82,8
Espagne 79,1 85,3
France 78,3 84,8
Irlande 78,7 83,2
ltalie 79,4 84,6
Pays-Bas 78,9 83,0
Autriche 779 83,5
Portugal 76,7 82,8
Finlande 76,9 83,5
Suéde 79,6 83,6
Royaume-Uni 78,3 82,5
Union européenne (27 pays) 76,7 82,6

82 EFFECTIFS DES DIFFERENTES PROFESSIONS DE SANTE

AU 1 JANVIER 20711 (France meétropolitaine)

Source: Drees, Leem, Ordre des pharmaciens, Ordre des médecins.

Médecins en activité 216145

dont: médecins libéraux 114835
Chirurgiens-dentistes 40941
Pharmaciens titulaires d’officine 27853
Nombre d’officines privées 22186
Sages-femmes 18070
Infirmiers 534378
Masseurs-kinésithérapeutes 70780
Emplois des entreprises du médicament 103900
Emplois externalisés par les entreprises du médicament: 20000

recherche, visite médicale, etc.

(1) Le nombore de pharmaciens titulaires inscrits a 'Ordre est de 73259 au 1¢ janvier 2011,

78 LES ENTREPRISES DU MEDICAMENT EN FRANCE / CONTEXTE
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83 LA POPULATION DANS LUNION EUROPEENNE AU 1 JANVIER 2011

Source : Eurostat.

Union européenne a 27 : 502,5 millions

Zone euro: 331,9 millions
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A BOECONOMIE

La biologie fait avancer profondément nos connaissances
sur l'origine et la nature méme du vivant et, par 1a, change
notre conception de la santé et de I'environnement. Les
retombées économiques de cette révolution, combinée a
celle des technologies de I'information et de la communica-
tion, ne sont pas encore évaluées, mais irrésistiblement, la
«hioéconomie» prend une part croissante dans la production
de richesse mondiale : selon les prévisions " de ’OCDE, plus
du quart du PIB des pays développés sera bientdt consacré
a la bioéconomie. Aujourd’hui, le seul secteur de la santé
humaine représente déja 12 % du PIB américain.

Les biotechnologies sont les outils de ce changement, qui
va toucher tous les domaines: santé, agriculture, énergie,
industrie, avec une forte prédominance du secteur de la
santé humaine: actuellement, 80 % des investissements en
recherche publique ou privée sont consacrés a la découverte
de nouvelles thérapies ou de nouvelles applications en santé.
Lutilisation de nouvelles biotechnologies d’ici 2030 (nano-
technologies, pharmacogénétique, tests génétiques, tests
diagnostiques...) devrait d’ailleurs permettre la production
de 80 % des solutions de santé " proposées aux patients.

Les biomédicaments
ou
dans
la recherche et le développement
de nouvelles thérapies

Limportance des biotechnologies dans la recherche et le
développement de nouvelles molécules est déja sensible
aujourd’hui. Les biomédicaments, les molécules issues du
génie génétique, représentent une part croissante des médi-
caments mis a disposition des patients.

Selon I'étude biomédicaments du Leem, remise a jour en
2012, 130 biomédicaments sont disponibles @ sur le marché
francais. lls se répartissent en neuf classes pharmacolo-
giques majeures. Dans les classes les plus représentées,
on retrouve les anticorps monoclonaux (20 %), les vaccins
(18 %), les facteurs de croissance (12 %), les hormones (11 %)
et les enzymes (11 %). Ces cing classes représentent, a elles
seules, 72 % des biomédicaments sur le marché francais.

-

(1) Rapport "The Bioeconomy to 2
(2) Au 30 septembre 2011,

30", OCDE. 2009

85 CLASSIFICATION PHARMACOLOGIQUE DES 130 BOMEDICAMENTS
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Les cent trente biomédicaments ciblent seize aires thé-
rapeutiques différentes. Prés du quart sont utilisés en
cancérologie-hématologie et 16 % en infectiologie. Quatre

86

autres champs — diabétologie, endocrinologie, hémostase
et rhumatologie — se répartissent respectivement 7 % des
biomédicaments disponibles.

CLASSIFICATION PAR AIRE THERAPEUTIQUE

DES BIOMEDICAMENTS DISPONBLES

Source: Leem.
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Le nombre de biomédicaments disponibles n’est pas aussi
important qu'escompté : des prévisions de 2004 tablaient
sur plus de 200 biomédicaments sur le marché frangais en
2010. On assiste cependant a une progression réguliére des
mises a disposition, qui ne semble pas pres de se tarir: 812
biomédicaments @ sont en développement dans le monde
en 2011, un chiffre bien supérieur aux 633 comptabilisés en
2008, ce qui traduit I'existence d’une réelle dynamique de
recherche, tous bioproduits confondus, produits de thérapie
cellulaire et génique, mais aussi anticorps monoclonaux,
vaccins et protéines recombinantes.

, Biotechnology, 2011

Dans ses études récentes, le Leem s’est focalisé sur les
nouveaux meédicaments issus du vivant, car ils représen-
tent une nouvelle sorte de médicaments, avec leurs modes
d’action, de fabrication et de générication spécifiques (biosi-
milaires). Mais ils ne constituent pas, loin s’en faut, les seuls
produits high-tech mis a disposition des patients: les petites
molécules chimiques sont des thérapies particulierement
efficaces pour cibler les tumeurs cancéreuses, notamment.
Ces produits high-tech, eux aussi congus et développés avec
les biotechnologies, que I'on englobe dans I'expression de
«thérapies ciblées», sont les outils incontournables de la
médecine personnalisée.

NS issues de étude «Attractivité de la France pour la bioproduction de biomédicaments», Leem et A. D. Little. 2004



87 EVOLUTION DU NOMBRE DE BIOMEDICAMENTS

COMMERCIALISES EN FRANCE

Source: Leem
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Le médicament n’est que I'une des composantes de la bioé-
conomie. Avec de meilleures connaissances des conditions
de développement de la maladie en amont, la prévention, le
dépistage avec l'utilisation des biomarqueurs et le diagnostic
précoce vont devenir des champs économiques importants,
touchant peu ou prou toute la population. Les modes de prise
en charge de la maladie, en aval, vont étre modifiés avec
des technologies comme la télémédecine, la robotique, les
capteurs biologiques intégrés aux vétements. ..

La présence d’un tissu de jeunes entreprises de biotechnolo-
gies, capables de concevoir et de développer les innovations
de demain, est le signe de I'intégration d’un pays dans la
bioéconomie.

francais
des biotechnologies santé

La France posséde un tissu industriel de biotechnologies
santé composé de 446 entreprises de biotechnologies,
dont 58 laboratoires pharmaceutiques et 388 sociétés de
biotechnologies. Sur ces 446 entreprises de biotechnologies
santé présentes en France, 266 développent exclusivement
des produits de santé, tandis que les 180 restantes sont
sur le créneau mixte produits/services ou sur le créneau

partie «Le tissu industriel fra

oire 2011 des biotechnolog

spécifique des services (bio-informatique, bioproduction.. ).
Lafiliere francaise des biotechnologies santé bénéficie, depuis
ces toutes derniéres années — sous I'impulsion coordonnée
du CSIS, des politiques universitaires et de recherche, et
des investissements d’avenir — de I'appui d’un écosystéme
structuré : poles de compétitivité, IHU (instituts hospitalo-
universitaires), SATT (sociétés d’accélération du transfert de
technologies), PRES (pdles de recherche et d’enseignement
supérieur), entreprises du médicament et de diagnostic lea-
ders. Les entreprises de biotechnologies francaises restent
cependant dans la «moyenne» du benchmark mondial : malgré
les progres enregistrés ces derniéres années, elles gardent
un degré de maturité inférieur a celui de leurs concurrentes
européennes et américaines (taille, capitalisation. . .), et restent
présentes, mais rarement leaders sur des approches théra-
peutiques innovantes.

Deux régions frangaises se distinguent plus particuliére-
ment pour le développement de produits thérapeutiques:
Ile-de-France (37 %) et la région Rhone-Alpes (18 %), qui
regroupent 55% des entreprises et représentent 80 % du
chiffre d’affaires. La répartition des entreprises de services
est plus homogene sur le territoire. La troisieme région est la
Provence-Alpes-Cote d’Azur avec 9 % des entreprises actives
en hiotechnologies de santé.

chnologi
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Source : Observatoire 2011 des biotechnologies santé en France — état de Ia fiiere francaise
et benchmark mondial Leem — Féwrer 2012.

Nombre de produits

N e biotechs sante | de salarids || " cotées en Bourse | ©" développement

France

Royaume-Uni 819 45 41 220
Allemagne 457 78 23 150
Suisse 205 81 10 130
Suéde 328 55 22 74
g‘;:;‘; ) 2347 59 130 854
Etats-Unis 1726 65 315 1500
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SANTE EN FRANCE

Source : Observatoire 2011 des biotechnologies santé en France : état de la fliere frangaise

et benchmark mondial Leem — février 2012,
2
1

Nombre d'entreprises
() 100 & 200 entreprises
() 50499 entreprises
@ 10249 entreprises

1 a9 entreprises
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Lindustrie des biotechnologies de santé en France doit
accélérer sa transformation afin de rester compétitive au
regard des principaux pays leaders que sont les Etats-Unis,
I'Allemagne, le Royaume-Uni et la Suisse :

en matiére de R&D et de partenariats, la France doit rendre
plus efficiente I'innovation en réseau de tous les acteurs
de la filiere, 1a ol ses principaux compétiteurs ont mis en
place des actions structurantes et coordonnées pour leur
compétitivité dans des domaines d’excellence comme la
médecine translationnelle;

dans le domaine de la réglementation et de I'acces au
marché, la France doit fluidifier le cadre réglementaire et
optimiser I'accés au marché des produits innovants tels que
les produits de médecine personnalisée, les biomarqueurs
et les dispositifs médicaux complexes;

en termes de structures et de compétences, la France doit
continuer a soutenir les entreprises de bioproduction de la
filiere tout en développant les technologies émergentes telles
que la production de cellules souches et la thérapie cellulaire
afin de conserver une industrie exportatrice. Le déploiement
de formations initiales et continues doit &tre accéléré pour
garantir une main-d’ceuvre qualifiée et répondant aux besoins
des entreprises de biotechnologies de santé;

pour ce qui concerne le financement, la France doit
pérenniser les modalités d’application d'initiatives comme
les JEI (jeune entreprises innovante); et le CIR (crédit imp6t
recherche) afin de maintenir son positionnement au niveau
international et assurer un continuum de financement au

(1) Etude Xerfi. Juilet 2010. Les és de biotechnologies en France. Perspectives

e Euler
ude HBMVI

port France Biotech 2011

cours du processus de maturation des entreprises de bio-
technologies de santé.

La mise au point de nouvelles solutions de santé passe donc
par le développement d’un écosystéme dont les entreprises
de biotechnologies de santé sont une composante majeure,
un véritable relais d’innovation.

En effet, la R&D des entreprises du médicament est de plus
en plus externalisée vers les sociétés de biotechnologies, afin
d’avoir acces a des candidats médicaments pour lesquels
la preuve de concept in vitro et préclinique, voire la preuve
de concept chez 'nomme ont déja été faites.

D’ou leur fort investissement dans la création d’une véritable
bioéconomie.

Les entreprises du médicament ont ainsi intensifié leurs
démarches de partenariat: 35 a 40% de leurs budgets
de R&D sont désormais alloués a des accords et des pro-
jets collaboratifs. Elles ont aussi procédé, en 2009, a 193@
opérations de fusion-acquisition et 81® en 2010.

Elles soutiennent financierement les entreprises de bio-
technologies qui se développent en France : création du fonds
Innobio, doté de 140 M€, lors de la réunion 2009 du Conseil
stratégique des industries de santé avec un abondement
conjoint du FSI (Fonds stratégique d'investissement) et des
industriels. Elles s'associent méme a des sociétés de capital-
risque ou elles créent leur propre fonds pour investir dans
les biotechnologies.

Je financement et analyse des forces

0, article du 11 janvier 2012. «LLes grands laboratoires, nouveaux banquiers des biotechs».
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