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2021

5 mars g

Le Leem et le Comité
économique des produits de
santé (CEPS) signent un nouvel
accord-cadre pour trois ans
(2021-2024) en présence du

ministre des Solidarités et de la ._m
Santé, Olivier Véran

3 mai g

Publication du livre blanc
du Leem sur le numérique
pour présenter la vision

Le Lab Médicament & Société
organise son premier colloque
pour lutter contre /es fake news
en santé

de la révolution numérique du
secteur et proposer .—m

des recommandations

29 juin gam

Le président de la République
Emmanuel Macron présente

le plan Innovation Santé 2030
issu des travaux du Conseil
stratégique des industries

de santé (CSIS) et annonce

un engagement présidentiel
sur une croissance de 2,4%
pour les produits de santé

Audition dans le cadre de

la mission d’information sur
I'innovation en santé du Sénat
sur les stratégies des grands
groupes pharmaceutiques
francais en matiére d’innovation



EN
QUELQUES DATES

a1 juillet!

Entrée en vigueur de la réforme
de P’accés précoce
et de ’accés compassionnel

4-5 octobre

Participation a la troisieme

édition des HealthTech
Innovation Days organisée
par France Biotech a Paris

8-10 novembre

A I'occasion de Santexpo,
organisation de table ronde
sur le théme de la résilience
et de ’engagement

Audition a ’Assemblée nationale
par la Commission d’enquéte
sur la désindustrialisation

Participation au forum

du bon usage du médicament
organisé par I'association Bon

Usage du médicament (ABUM)




BILAN ECONOMIQUE ¢ EDITION 2022

LES GRANDS

pris en charge
par I'Assurance maladie en France,
en 2021,

Source : Gers

63,1 MDS<

Chiffre d’affaires réalise
par I'industrie pharmaceutique,
en 2021, dont 49 % a l'export.

Source : Leem, dapres source Gers et statistiques douanieres

1290 MDS<

Chiffre d’affaires
du marché mondial du médicament
en 2021,

Source  IQVIA

5¢
Position de la France au niveau

mondial en 2021.
Source | IQVIA

CHIFFRES

Montant des
en 2021 (contre 920 M&
en 2020 — un record).

Source : Gers

760 M<

Montant prévisionnel de clause

de sauvegarde pour 2021.

Un chiffre 3 fois supérieur au plus haut
montant historique.

Source : Leem dapres DSS

18,6 %

Part des prélevements dans le chiffre
d'affaires taxable de I'industrie
pharmaceutigue, s'ajoutant a 'mpot
sur les societes en 2021.

Source : Leem, dapres Commission des comptes de la Securité sociale,
ANSM, CEPS, Gers

10,2%

Excédent brut d’exploitation (EBE),
rapporté au chiffre d'affaires,
du secteur pharmaceutigue en 2020.

Source . Insee



DU SECT

31,2 MDS<

Montant des exportations
de médicaments depuis la France
en 2021,

Source : Leem dapres Gers et statistiques douanieres

4,8 MDS<

Excédent commercial
geénere par les echanges
de médicaments en 2021.

Source : statistiques douanieres

9,8%

Part du chiffre d’affaires

des entreprises pharmaceutiques
en France consacrée a la R&D

en 2017 soit 4,5 MdséE.

Source : ministere de la Recherche

56
Place de la production
pharmaceutique francaise

en Europe en 2021,
représentant 23,6 MdséE.

Source ! EFPIA

- U
PHARMACEUTIQU

D

447<

Consommation moyenne
de médicaments par an
et par habitant en 2020.

Source : Comptes nationaux de la santé

99 310

Effectifs employés directement
par les entreprises du médicament
en France en 2020.

Source : Leem - Enquéte sur lemploi de l'industrie du médicament

17 155

Effectifs de R&D employés par
les entreprises du médicament en 2019.

Source r ministere de la Recherche

497 jours

Délai moyen d’acces au marché
des medicaments remboursables
en France (période 2017-2020).

Délai entre 'obtention de 'AMM et la publication de prix au JO
Source : Patients WAIT Indicator - EFPIA

1,6 %

Part des dépenses pharmaceutiques
dans le PIB de la France en 2020.

Source : OCDE
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Edito

Vieillissement de la population, chronicisation des maladies,
acces a I'innovation thérapeutique, relocalisation des
meédicaments essentiels, vulnérabilité des entreprises du
médicament face a l'inflation et a la crise énergétique,
risques de répercussions sur l'accés aux meédicaments...
Les défis sanitaires auxguels nous devons faire face en 2023
sont colossaux.

Conscient de devoir regagner en attractivité et en compé-
titivité industrielles —deux dimensions trop longtemps
négligées par les pouvoirs publics en France dans le
domaine pharmaceutique —, le précédent
gouvernement avait enclenché une dyna-
mique positive. Ce Bilan économique 2021

U n Su rsa ut du Leem en dresse, en quelque sorte, une

photographie.

» » 4
ephemere ? En 2021, I'industrie du médicament se

développe, innove et recrute en France.

Sa résilience dans la crise sanitaire est

palpable au travers des chiffres, ceux de
la recherche, de la production, de la distribution et de I'ex-
portation, avec notamment une contribution significative a
la balance commerciale francaise. L’inflexion était la.

2021, c’est 'année des engagements institutionnels. En
mars, un nouvel accord-cadre entre le Comité économique
des produits de santé (CEPS) et le Leem a été signé, avec une
avanceée sur l'acces précoce et compassionnel permettant
aux patients atteints de maladies graves, rares ou invali-
dantes, d’avoir un acces plus rapide aux innovations. C’est
aussi 'année du Conseil stratégique des industries de santé
(CSIS) «Innovation Santé 2030 », qui consacre l'industrie



pharmaceutique comme secteur stratégigue pour la France,
avec une promesse forte du président de la Républigue :
celle d’'une croissance susceptible de renouer avec l'attrac-
tivité du pays pour les industries de santé. Preuve que le
médicament porte en lui une valeur sociétale forte.

Pourtant... L’inflexion de 2021 demeure tres fragile et des
sighaux d’alerte ponctuent ce bilan économique. Les pays
voisins avancent plus vite que nous et la France recule :
4¢ producteur de médicaments, 4¢ dans les essais cliniques,
dans une Europe qui elle-méme perd des positions sur
I’échiquier international.

Le réveil est méme tres brutal a 'automne 2022, quand le
projet de loi de financement de la Sécurité sociale pour
2023 tourne le dos aux enjeux industriels et aux besoins
de la population francaise. Dans un contexte géopolitique
fortement dégradé, avec une inflation galopante que les
pouvoirs publics ne répercutent pas sur les prix des médi-
caments, le budget consacré par I'Etat aux médicaments
se révele insuffisant pour garantir I'acces aux traitements.
Les frémissements de ces dernieres années n‘ont pas eu
le temps d’étre consolidés que toute 'ambition de notre
pays de redevenir leader dans les industries de santé du
XXI¢ siecle semble voler en éclats.

Ou trouver de I'espoir ? Il est indispensable de refonder la
politique de financement et de régulation économique du
meédicament. La construction de 'Europe de la santé sera
également déterminante, a condition que la révision législa-
tive pharmaceutique européenne n’entrave pas davantage
la course a I'innovation sur notre continent, en réduisant la
propriété intellectuelle ou les incitations a la recherche.

Il nous appartient collectivement de ne pas laisser I'avenir
de la santé nous échapper et de recréer un horizon enviable
pour les patients : 'acces équitable et durable aux traite-
ments dont toutes et tous sur notre territoire avons besoin.

Thierry HULOT, président du Leem
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© CONTEXTE ECONOMIQUE

2021-2022

Le contexte économique
mondial

En 2021, un contexte économique
mondial rythmé par la crise
sanitaire et marqué par Pinflation

L’activité économique a connu un rebond
en 2021, mais les mesures sanitaires et les
restrictions de mobilité des personnes
déployées pour endiguer les différentes
vagues de la pandémie ont continué de
cadencer l'activité mondiale. D’autre part,
les difficultés d’adéquation entre I'offre et
la demande se sont accentuées et ont parti-
cipé a un ralentissement de I’économie et
a une accélération des prix. L’'offre s’est
trouvée contrainte par de nombreux blo-
cages de production a plusieurs maillons des
chaines de valeur, générant des tensions
d’approvisionnement et une explosion des
coUts (production, approvisionnement, etc.).
En plus de ces difficultés d’approvisionnement
matériel, 'acces a la main-d’ceuvre s’est
également tendu au cours de I'année. Si les
Etats-Unis ont été relativement épargnés
grace a une mobilité importante des effec-
tifs et une mise en cohérence rapide des
salaires avec les prix, la zone euro a dure-
ment subi cette contrainte supplémentaire.

Aux Etats Unis, le retour a un niveau d’acti-
vité pré-pandémie a été relativement rapide
grace a d’'importants soutiens publics. Au
troisieme trimestre 2021, le PIB était 1,4%
supérieur a son niveau d’avant-crise. Le fort

10

soutien budgétaire a cependant favorisé
I'inflation, qui a atteint un pic historique a
7,0% en décembre.

Le Japon a connu un état d’urgence pro-
longé qui a freiné sa reprise. Le PIB japonais
était ainsi inférieur de 2% a son niveau
d’avant-crise (2019) au troisieme trimestre
2021. Si 'économie japonaise a bénéficié de
la reprise chinoise, elle a été affectée par
d’importantes tensions d’approvisionnement
qui ont pénalisé I'activité industrielle du
pays.

Malgré la politique «zéro Covid» adoptée
par la Chine, le niveau d’activité en 2021 a
été 10,3% supérieur a celui de 2019. L’année
a néanmoins été marquée par un ralen-
tissement du secteur immobilier et par des
pénuries d’électricité. L’inflation y est restée
plus basse que dans la plupart des grandes
économies.

Le PIB de la zone euro, qui avait subi une
chute de 6,8% en 2020, a repris en 2021
pour n’étre plus qu’a 0,3% de son niveau
d’avant-crise. Les difficultés d’approvision-
nement, I'explosion des colts de I’'énergie
et des matieres premiéeres pénalisent les
entreprise européennes, favorisant une éro-
sion des marges ainsi qu’une accélération
majeure de l'inflation. Sur un an, I'inflation a
atteint 5,0%, un record depuis I'introduction
de l'euro.



Des perspectives économiques
mondiales 2022-2023 plombées par
la guerre en Ukraine

La guerre déclenchée par I'invasion de
’lUkraine par la Russie va peser fortement
sur I'’économie mondiale, et particulierement
européenne, en 2022 et 2023. Le conflit
accentue l'inflation des prix des matiéeres
premiéres, entraine des pertes de produc-
tion et fait craindre d’importantes pénuries

Le contexte économique
francais

La France a connu un regain économique
post-confinement de 2020, mais celui-ci
a été ralenti par les vagues successives de
la Covid-19. Si le PIB a retrouvé un niveau
d’avant-crise, il reste inférieur de 1,3% au
niveau gu’il aurait atteint s’il avait progressé

MARCHE FRANCAIS

énergétiques. Dans son rapport intermé-
diaire sur les perspectives économiques
mondiales, 'OCDE prévoit ainsi une crois-
sance du PIB mondial a 3% pour 2022 et
a 2,2% pour 2023. Si ces prévisions sont
proches de la dynamique de croissance
pré-crise du PIB, 'approvisionnement et les
prix de I'’énergie, mais aussi le resserrement
généralisé des politiques monétaires, pour-
raient avoir un impact négatif.

a son rythme tendanciel. Comme I'ensemble
des pays européens, l'activité est freinée
par les tensions d’approvisionnement et les
pénuries de main-d’ceuvre. La France n’a
pas non plus été épargnée par I'inflation. Ce
contexte devrait perdurer en 2022-2023.

® L’ECONOMIE DU MEDICAMENT

EN FRANCE

Le contexte économique
du médicament en France

(1) Déficit du

régime général
et du Fonds
de solidarité
vieillesse (FSV).

L’industrie du médicament est un secteur
singulier par son importance sanitaire et son
cadre législatif et budgétaire strict.

Alors que les comptes de la Sécurité sociale
étaient proches de I'’équilibre en 2019 grace
a dix années de régulation drastique, la crise
de la Covid-19 a brutalement dégradé le
déficit® des différents régimes, toutes bran-

n

ches confondues, qui a atteint un niveau
inédit en 2020 : 39,7 milliards d’euros. En
2021, une nette amélioration est constatée
puisque le méme déficit s’éléve a 24,4 mil-
liards d’euros. Dans ce contexte budgétaire
contraint, le médicament est un levier d’éco-
nomies systématiguement activé par les
pouvoirs publics. La dépense en médica-
ments représentait 14 % des dépenses de
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(2) Objectif

’Ondam® en 2010, contre 11% en 2021, alors
méme que la population francaise vieillit et
qgue l'incidence de certaines pathologies
comme les cancers augmente.

ggggﬂige Ainsi, la politique du médicament, pilotée
dassurance uniquement par la loi de financement de
maladie. la Sécurité sociale (LFSS), considére le

médicament sous 'langle du contréle de la

dépense au travers d’'une régulation crois-
sante (régulation des prix par la mise en
ceuvre de campagnes de baisses de prix et
par la progression des remises, mobilisation
et réformes multiples des dispositifs de clause
de sauvegarde, etc.) a laquelle s’ajoute
une des fiscalités les plus lourdes d’Europe
(+3 points entre 2016 et 2019).

@ EVOLUTION DE L'ONDAM VOTE ET DU MONTANT M VOTE

Source : LFSS

250,000

/_—_.
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~@— Montant M voté

INFO

Conseil stratégique des industries de santé 2021 (CSIS) : « Faire de la France la premiére nation

européenne innovante et souveraine en santé»

Le Conseil stratégique des industries de santé (CSIS) est un cadre de
concertation et d’échange entre les pouvoirs publics et les industriels
pour mieux appréhender les enjeux du secteur et percevoir les impé-
ratifs des politiques publiques.

Le 92 CSIS sest conclu le 29 juin 2021 par la présentation a IElysée, par
e président Emmanuel Macron, du plan Innovation santé 2030, qui
tend a faire de la France la premiére nation européenne innovante et
a renforcer la souveraineté sanitaire.

Les mesures annoncées ont vocation a transformer en profondeur
[’écosysteme de recherche francais, pour réformer les mécanismes
qui permettent aux patients d’accéder aux innovations dans les
meilleurs délais, et pour restaurer la compétitivité et Iattractivité de
[a production francaise.

Le chef de I'Etat soulignait alors, dans son discours, que « pendant
des années, on a ajusté les comptes de santé sur le prix du médi-

cament», reconnaissant ainsi les impacts négatifs de cette politique
sur le tissu industriel francais. Emmanuel Macron annongait ensuite un
engagement présidentiel en faveur d’une « dynamique de croissance
forte supérieure a celle du précédent (SIS, qui nous a montré la voie
d hauteur de 2.4 % par an pour I'Ondam, procduits de santé sur des
bases claires et partagées», envoyant un signal tres fort aux entre-
prises du médicament.

(et engagement sest matérialisé dans la LFSS par une croissance
«autorisée » pour le médicament de 2,2 % pour 2022 (en montant
remboursé).

Sagissant des dépenses en chiffre d’affaires, valeur de référence
pour I'industrie, cela s'est traduit, sans que la clé de conversion ait
été explicitée, par la fixation d’un « montant M » relevé de 1,7 % par
rapport au chiffre d'affaires net de Findustrie en 2021.

12




MARCHE FRANCAIS

® CHIFFRE D’AFFAIRES

24,5 milliards d’euros
de chiffre d’affaires net pour
les médicaments en 2021

Le chiffre d’affaires global de l'industrie
pharmaceutique en 2021 représente 63,1
milliards d’euros dont 49 % a I'exportation.

Les médicaments remboursés par I’Assu-
rance maladie constituent un marché admi-
nistré. Ainsi les industriels du médicaments

sont amenés a reverser en fin d’année
une partie du chiffre d’affaires correspon-
dant au titre des remises conventionnelles
(voir chapitre 2). Ainsi, remises déduites,
le chiffre d’affaires net des médicaments
régulés s’éléve a 24,5 milliards d’euros .

0 LE CHIFFRE D’AFFAIRES DU MEDICAMENT EN FRANCE EN 2021

Source : Gers

Chiffre d'affaires

21,7 Mds€
(brut)

63,1 Mdse

8,4 Mdsé€
(brut)

31,2 Mdse

Marché administré = 30,1 Mds€ (BRUT)
Reversements au titre des remises conventionnelles

5,6 Mds €*

Marché administré = 24,5 Mds €* (net)

*Provisoire

13
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(en milliards d’euros)
Source : Gers
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© EVOLUTION DU CHIFFRE D’AFFAIRES REGULE DU MEDICAMENT

——
Total CA brut régulé

4._/,-0 30,1

@ U5 ——
—— : Total CA net régulé

CA brut ville
remboursable
—® 84

o— ——

2018 2019

En ville : une croissance brute
de de 7,7 % en 2021

En 2021, le chiffre d’affaires des médicaments
en ville s’est élevé a 22,8 milliards d’euros
(en prix fabricant hors taxes), soit + 7,7 % par
rapport a 2020.

* Le marché des médicaments remboursables
a vu son chiffre d’affaires croitre de 8,4%
entre 2020 et 2021.

* Les médicaments non remboursables
représentent, quant a eux, un marché de
1,7 milliard d’euros et qui est stable par
rapport a 2020 (-0,8%).

PAR RAPPORT A 2020
(en pourcentage)
Source : Gers

5%

20%

15%

10%

5%

0%

-5%

——
(A brut hopital

régulé
2020+ 00

“Provisoire / **826 M€ de remises ATU ont été transférées comptablement de 2019 sur 2020 expliquant les différences avec les chiffres du rapport d‘activité CEPS

A Phopital : une forte augmentation
en 2021

Le marché hospitalier a connu une forte
croissance en 2021 pour atteindre 8421 mil-
lions d’euros.

Le chiffre d’affaires remboursé (avant régu-
lation) a ainsi augmenté de 10,6 % entre
2020 et 2021 pour atteindre 30102 millions
d’euros d’aprées le Groupement pour I'élabo-
ration et la réalisation de statistiques (Gers).

o EVOLUTION DU CHIFFRE D’AFFAIRES REMBOURSABLE VILLE AU COURS DE L’ANNEE 2021

Les variations importantes
entre certains mois de 2020
et 2021 correspondent aux
périodes de confinement
liées a la crise de la Covid-19.
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INFO

L’évolution du chiffre d’affaires brut est-il le bon indicateur pour mesurer la croissance

sur le marché domestique francais ?

Sur I'ensemble du marché en ville et a I'hopital, si 'on déduit les
remises payées par les industriels, le marché pharmaceutique régulé
est le méme (environ 23 milliards d’euros) en 2019 qu’en 2009. Ainsi,
malgré 'augmentation du nombre de patients traités (sous le double

vingt ans. Laugmentation des besoins, la mise sur le marché de
médicaments innovants et les extensions d’indication de molécules
déja sur le marché auront contribué a cette forte croissance. Les
remises ont, quant a elles, poursuivi leur croissance exponentielle.

effet de la démographie et de I'épidémiologie), le vieillissement de
[a population et l'arrivée de deux vagues majeures d’innovations
thérapeutiques (les nouveaux traitements de 'hépatite C en 2013 et,

Reversements et chiffre d’affaires régulé net

plus récemment, les immunothérapies dans le cancer), la croissance Lk wm | 000

du secteur est restée atone. Lexplosion du montant des reversements Reversements (remises

annuels en 2020 sexplique notamment par le transfert comptable de produits et ATU, clauses de | 2502M€ | 4348ME | 5630ME
remises ATU 2019 (environ 700 millions deuros) sur année 2020. Le sauvegarde W et )

marché du médicament a été marqué ces dern_i‘eres années par un (A régulé total, net de noMe | nssome | uanme
niveau de croissance brut que le secteur navait plus connu depuis reversements

Source : Gers / (p) pour prévisoire

Le c_hi'ff‘re d’affaires
réalisé a I’export .
vers une stabilisation

Les exportations de médicaments enregis-
trent une légére décroissance de 1,3%, pour
atteindre un montant global de 30,6 mil-
liards d’euros en 2021. Cette diminution est a
relativiser : sous I'impulsion de la crise sani-
taire, les exportations avaient augmenté de

o EVOLUTION DU CHIFFRE D’AFFAIRES DES MEDICAMENTS
(en prix fabricant hors taxes et en millions d’euros)
Source : Leem, d’aprés Gers et statistiques douanieres
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(3) Source:
Rexecode

1 % en 2019 et 5 % en 2020. Le secteur du
meédicament demeure le 4¢ plus gros contri-
buteur a la balance commerciale nationale
en 2021, bien que cette derniere affiche un
déficit record de 84,7 milliards d’euros.

© CHIFFRE D’AFFAIRES DES MEDICAMENTS
(en prix fabricant hors taxes et en millions d’euros)
Source : Leem, d’aprés Gers et statistiques douaniéres

Néanmoins, la part de marché de la France a
'export ne cesse de diminuer ces derniéres
années. Ainsi, la part de marché des exporta-
tions francaise de produits pharmaceutiques
a diminué de 0,3 points en 2020 et 1,6 points
en 20219,

CA CA CA
rembour- non CA CA hopital CA CA Total
Année sable rembour- officine officine France France export’ CA
métronole sable métropole DOM entiére entiéere P (hors taxes)
P métropole (hors GHS)
1990 7 661 784 8 444 - 1143 9588 2 096 11684
1995 10 420 1052 na7z2 - 1877 13 348 4 029 17 378
2000 13507 1128 14 635 - 2598 17 233 9621 26 854
2005 18134 1304 19 438 - 4 384 23822 16 747 40 569
2010 19 626 1900 21526 454 5890 27 870 24133 52 003
2015 17 993 2 040 20 033 461 7 414 27 908 25578 53 486
2016 17 987 2 075 20 062 470 8100 28 632 26 081 54 713
2017 18 037 2 085 20122 469 8100 28 691 26 480 55171
2018 18 629 2 009 20 638 481 8 081 29 200 26 961 56 161
2019 19142 1891 21033 487 8 400 29 920 29 958 59 878
2020 19 479 1673 21152 492 8 912 30 556 31589 62 145
2021 21189 1800 22 989 492 8 421** 31902 31180 63 082
*Y compris sérums et vaccins.
** (hangement de méthodologie d’estimation du Marché hospitalier régulé a partir de 2021 pouvant induire une discontinuité.
0 DECOMPOSITION DU CHIFFRE D’AFFAIRES
FRANCE METROPOLITAINE + EXPORT EN 2021
Source : Leem, d’aprés Gers et statistiques douaniéres
49,4% 34,4%
(A Export (A remboursable
~—— —e
(A non remboursable
13,3%
(A hopital
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0 CANAUX DE DISTRIBUTION DU MEDICAMENT

(en nombre)
Source : Leem, Gers, CSRP, Dress, CNOP

Laboratoires (250)
11,7% 57,4% 30,4%
du CA est réalisé en ventes directes du CA est réalisé aupres des grossistes du CA est réalisé aupres des hopitaux
vers les pharmacies

;A— \

—— RV 57,6%
Officines (21264)

A I’échelle mondiale, la France se distingue
par une faible croissance du chiffre d’af-
faires de son marché pharmaceutique. Selon
IQVIA, les prévisions ne sont guere plus
optimistes : sur la période 2019-2023, alors
gue la croissance annuelle moyenne sera
comprise entre 3 et 4% en Espagne, ltalie,

Grossistes-répartiteurs (7)

3%

[

Hopitaux publics et privés (3 036)

Allemagne ou Royaume-Uni, elle ne devrait
atteindre que 0,5% dans I’Hexagone. La
faible croissance du marché francais com-
paré aux autres marchés européens ternit
’attractivité de la France dans un contexte
de compétition internationale accrue.
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o EVOLUTION DE LA CROISSANCE DU CHIFFRE D’AFFAIRES BRUT
DANS LES PRINCIPAUX MARCHES PHARMACEUTIQUES MONDIAUX
(en % pour rapport a 'année précédente)

Source : IQVIA 19,4
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En France, la croissance du marché pharma-
ceutique est désormais fortement régulée
par le mécanisme de la clause de sauve-
garde. Dans d’autres pays européens, cette
régulation est moins forte, permettant au
secteur de croitre avec moins de contraintes.

Le marché des génériques
en 2021

@
L'association
Gemme
(9énérique,
méme
médicament)
réunit

19 acteurs

de lindustrie
du médicament
générique.

Le répertoire des génériques est géré par
’Agence nationale de sécurité du médica-
ment et des produits de santé (ANSM) dans
une approche rigoureuse de santé publique
fondant la confiance des parties prenantes.
Il est constitué des groupes génériques
représentant le médicament princeps et ses
génériques —que ces derniers soient com-
mercialisés ou non. En 2021, le chiffre d’af-
faires de ce répertoire s’éleve a 5115 millions
d’euros (1201 millions pour les princeps et

MARCHE FRANCAIS

C’est vrai au Royaume-Uni, ou la croissance
du marché pharmaceutique autorisée avant
régulation financiére est de 2% par an. Cest
également le cas en Espagne, ou le marché
peut croitre au méme niveau que le PIB.

3914 millions pour les génériques), soit 24 %
du marché remboursable ville.

Les médicaments génériques ont permis
de réaliser des économies conséguentes au
cours de ces derniéres années (3 milliards
d’euros chague année depuis 2000, selon le
Gemme®). En décembre 2021, les ventes de
génériques représentaient 84 % du nombre
de boites vendues dans le répertoire, contre
80,8% en 2019. Cette importante progres-
sion du taux de pénétration des génériques
est liée a la mise en ceuvre de l'article 66 de
la LFSS de 2019.

0 TAUX DE PENETRATION DES GENERIQUES DANS LE REPERTOIRE DES GENERIQUES

Source : Gers

83,4

84,0

2019 2020

Les dispositions initiales de I'article 66 de la
LFSS 2019, applicables au 1¢" janvier 2020,
encadrent le recours a la mention «non
substituable (NS) », elles instaurent le prin-
cipe d’un moindre remboursement en cas

19

2021

de refus de substitution et limitent le rem-
boursement a la base de remboursement la
plus chére en vigueur du générique ou de
I’hybride.
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Depuis le premier janvier 2020, les patients
ont donc le choix entre prendre le générique
et bénéficier du tiers payant, ou bien prendre
le princeps et avancer entierement les frais
en étant remboursé uniquement sur la base
du générique le plus cher.

Par ailleurs, I'article 42 de la LFSS 2020 pré-
voit que l'alignement des conditions de rem-

@ MARCHE DES GENERIQUES EN 2021
(en valeur et en volume)
Source : Leem, d’aprés Gers

75,8 %
Hors répertoire

EN VALEUR

4

24,2 %

Répertoire

23,5%

Princeps

Le marché des biosimilaires
en 2021

Un médicament biosimilaire est par défi-
nition similaire au médicament biologique
(substance qui est produite ou extraite a par-
tir d’une cellule ou d’un organisme vivant)
de référence. Il a des caractéristiques de
tolérance, de sécurité et d’efficacité clinique
qui en sont proches. L’Union européenne
a par ailleurs adopté en 2013 une position
sur les produits biosimilaires : ces derniers
ne peuvent pas étre considérés comme des

20

boursement entre princeps et génériques/
hybrides ne s’applique qu’aprées deux ans
suivant la publication au Journal officiel du
prix du premier générique du groupe. Suite
a la parution d’un arrété d’application, cette
mesure est entrée en vigueur le 15 décembre
2020.

51,8%

3 .
Hors répertoire

EN VOLUME

48,7%

Re’per’toire

16,0%

Princeps

médicaments génériques, qui sont iden-
tiques aux médicaments chimiques.

En France, '’Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé
(ANSM) avait alors estimé que le principe
de substitution par le pharmacien, valable
pour les médicaments chimiques, ne pou-
vait pas s’appliguer automatiqguement. En
2014, un article de la loi de financement
de la Sécurité sociale (LFSS) prévoyait un
mécanisme de substitution mais le décret
n’a jamais été publié.



La LFSS 2020 a supprimé cette éven-
tualité de substitution par le pharma-
cien, mais le gouvernement s’était alors
engagé a réétudier le sujet et a travailler
avec les parties prenantes durant I'année
2021. Ainsi, l'article 64 de la LFSS 2022 a
rétabli la possibilité pour les pharmaciens
d’officine de substituer des médicaments
biosimilaires a des médicaments biolo-
giques de référence. Les deux groupes de
biosimilaires substituables ont été publiés
par arrété ministériel du 12 avril 2022 et
concernent le filgrastim et le pegfilgrastim.

Le marché des médicaments biologiques
(produits de référence et biosimilaires) cons-
titue un objectif important de maitrise des
dépenses de médicaments par les pouvoirs
publics. C’est par ailleurs un enjeu important
de politique industrielle pour la France.

MARCHE FRANCAIS

Alors que les bioréférents connaissent une
chute de 16,1% entre 2020 et 2021, les bio-
similaires enregistrent une croissance de
21,9% sur la méme période. Le chiffre
d’affaires des biosimilaires a considérable-
ment augmenté ces derniéres années (voir
graphique ci-dessous), passant de 125 mil-
lions d’euros en 2015 a 1,16 milliard d’euros
en 2021. Bien que les bioréférents restent
majoritaires, on observe également une
augmentation des parts de marché des bio-
similaires au sein de leurs groupes.

@ MARCHE DES BIOSIMILAIRES PAR CANAL DE DISTRIBUTION EN CHIFFRE D’AFFAIRES
(en prix fabricant hors taxes et en millions d’euros)
Source : Gers

48

201

206
125 07
67 82 91
89 1
53 l 64 I 16 I 99
N LI 15 3

2012 2013 2014 2015 2016

1160

952

53l
801

451
320

530
187
298 629
. ] 501
343
65

2017 2018 2019 2020 2021

‘ [ Officine biosimilaire [l Hopital biosimilaire  Total

21




BILAN ECONOMIQUE ¢ EDITION 2022

Un marché contraint par
une lourde régulation

(5) Haute

Autorité de
Santé.

(6) Union
nationale
des caisses
('assurance
maladie

Bien que la France soit un marché pharma-
ceutique majeur, I'’évolution du chiffre d’af-
faires net des médicaments remboursés
entre 2009 et 2019 est restée atone. Cette
absence de croissance surprend, alors
méme que le vieillissement de la population,
'augmentation de I'incidence et la chronici-
sation des cancers et I'arrivée d’innovations
décisives auraient pu entrainer un emballe-
ment de la dépense. Cette tendance s’ex-
pligue par un contrdle strict de la dépense
par les pouvoirs publics au travers de multi-
ples leviers de régulation.

En effet, dés 1975, pour faire face a une
récession importante, des décisions sont
prises pour enrayer la dépense pharmaceu-
tique (diminution ou suppression du rem-
boursement de certaines spécialités, baisse
de prix, augmentation de la participation
des assurés...). La régulation s’intensifie
dans les années 1990 avec l'instauration de
la loi de financement de la Sécurité sociale
(LFSS) en 1995 et la mise en place d’une
clause de sauvegarde en 1999 (/ire I'encadré
p. 23).

Les lois de financement annuelles de la
Sécurité sociale (LFSS) organisent I'équilibre
entre les dépenses et les recettes de I'As-
surance maladie autour de quatre grandes
enveloppes (médecine ambulatoire, hopi-
taux soumis a la tarification a lactivité,
autres établissements de soins et établisse-
ments médico-sociaux). La mise en place,
depuis 2004, de plans annuels de baisses
de prix, a eu une incidence forte sur la crois-
sance du chiffre d’affaires du médicament
remboursable.

La régulation économique du médicament
se fait dans un cadre conventionnel Etat/
industrie. L’accord cadre Leem-CEPS définit
les modalités de négociation des prix des
meédicaments remboursables entre le Comité
économique des produits de santé (CEPS)
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et les laboratoires. Il prévoit également des
dispositions contraignantes pour l'industrie
(voir chapitre Prix). Néanmoins, ces derniéeres
années, la diversité des outils mis en place
par les pouvoirs publics (CEPS, HAS®,
Uncam®) ont multiplié les outils de régu-
lation extraconventionnels. Au-dela des
baisses de prix, les référentiels de bon usage
et les rémunérations sur objectifs de santé
publique (ROSP), ou le début d’encadrement
des prescriptions hospitalieres, renforcent
la maitrise des volumes et, par conséquent,
limitent la croissance du chiffre d’affaires.

La dépense en médicaments consentie par
’Assurance maladie, qui va contraindre le
chiffre d’affaires du secteur, est définie lors
de la construction du budget de I’Assurance
maladie dans le cadre de la LFSS. Jusqu’en
2018, le Code de la Sécurité sociale pré-
voyait la fixation d’un taux de croissance du
chiffre d’affaires des médicaments. Ce taux,
négatif en 2015 et en 2016, a pu constituer
un signal défavorable pour I'investissement
de l'industrie en France, et a été dissocié
en 2017 pour réguler séparément les médi-
caments délivrés en ville (taux Lv) et a I'ho-
pital (taux Lh). En 2018, I'’équilibre de ces
taux (0% pour Lv et 3% pour Lh) revenait
a contraindre le marché pharmaceutique
agrégé (ville et hopital) a un taux de crois-
sance de 0,9%. A compter de 2019, le mon-
tant de la dépense est désormais défini en
France par une unique enveloppe, englo-
bant la ville et I’'hdpital (enveloppe M). Pour
2022, cette enveloppe autorise une crois-
sance de 1,7% pour le médicament.

Le taux de croissance annuel moyen a dimi-
nué de 7 points en quinze ans. Il s’établissait
a 7% au début des années 2000. Il se situe a
2,4% en 2020, apres une croissance de 1,3%
en 2019.

La régulation de la dépense en médicaments
s’‘appuie sur quatre leviers : les remises, les
baisses de prix, la maitrise médicalisée et la
clause de sauvegarde.
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m EVOLUTION DE LA CROISSANCE DE LA DEPENSE REMBOURSEE
ET DU CHIFFRE D’AFFAIRES NET REGULE

(en %)

Source : Leem
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2%
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2016 2017 2018 2019

e (roissance CA net Croissance remboursée

e oo (roissance remboursée - TR constant 2012

. Les remises permettent a I’Assurance

maladie de payer un prix inférieur au prix
public pour certains médicaments. Celles-
ci sont reversées chaque année par les
industriels concernés. Elles sont définies
conventionnellement entre le Comité éco-
nomique des produits de santé (CEPS)
et les entreprises pour certains médica-
ments (4% des produits inscrits faisant
'objet de remises négociées) ou sont
définies par la loi dans certains cas. Elles
constituent le premier levier de régulation
(voir graphique 15).

. Les baisses de prix sont conclues entre

le CEPS et les entreprises commerciali-
sant des médicaments remboursables en
France (voir graphique 16).

. La maitrise médicalisée correspond a des

actions mises en place par 'Assurance maladie
ayant pour objectif d’améliorer la perti-
nence des prescriptions et la consomma-
tion de médicaments (voir graphique 17).

. La clause de sauvegarde se déclenche

lorsque le chiffre d’affaires net des médi-
caments est supérieur au montant M voté
lors de la LFSS (voir graphique 18).
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Lors de sa création, la clause de sauvegarde se
voulait étre un garde-fou pour faire face a une
augmentation inattendue des dépenses de
médicaments. Mais depuis 2014, elle conduit
a des reversements quasi systématiques, du
fait d’'un écartement entre la dynamique
souhaitée par le régulateur et la dynamique
de croissance naturelle des besoins. Les
derniéres estimations partagées par le
ministére de la Santé prévoient des reverse-
ments au titre de la clause de sauvegarde
qui devraient avoisiner les 800 millions d’eu-
ros en 2021, soit un montant multiplié par 3
par rapport a la plus forte contribution de
I'industrie en 2016.

Les mécanismes de régulation se sont donc
empilés ; un nouveau mécanisme étant
inventé par le régulateur lorsque le ou les
précédents commencent a atteindre leurs
limites. A l'arrivée, cette accumulation de
mécanismes vient se superposer, privant le
systeme francais de toute lisibilité et toute
perspective de croissance.
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@ EVOLUTION DES REMISES VOTEES ET REALISEES

(en millions d’euros)
Source : rapport du CEPS, dossier de presse PLFSS
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@ ECONOMIES REALISEES DANS LE CADRE DE LA MAITRISE MEDICALISEE
DES DEPENSES D’ASSURANCE MALADIE

(en millions d’euros)
Source : rapport d'évaluation des politiques de Sécurité sociale (REPSS)
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m RENDEMENT DE LA CLAUSE DE SAUVEGARDE
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Source : Gers
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INFO

La clause de sauvegarde : principe, évolutions... et limites

La clause de sauvegarde, créée par la loi de financement de la
Sécurité sociale (LFSS) pour 1999, prévoyait la mise en place d’une
contribution ayant pour vocation de « sauvegarder » le budget de
la Sécurité sociale d’une croissance plus importante qu’attendue
des dépenses supportées au titre des médicaments remboursables
a la ville (clause de sauvegarde « ville »). Son objectif était alors
de garantir une croissance du chiffre d’affaires compatible avec
I’Objectif national de dépenses d’assurance maladie (Ondam).
Le mécanisme avait ensuite été étendu aux produits de rétrocession
en 2006 et aux médicaments de la liste en sus de la T2A en 2010
(clause de sauvegarde « hopital »).

La LFSS pour 2015 a fixé I'objectif de croissance du chiffre d’affaires
des médicaments a -1,0% et a unifié les clauses de sauvegarde
«Ville » et « hopital » en une clause de sauvegarde L et a instauré
une «clause de rendement», en vertu de laquelle les remises
conventionnelles ne sont exonératoires que si leur somme atteint
80 % du total du montant de la contribution L dii au titre de 'année
considérée. Ce nouveau dispositif était assis sur une assiette élargie,
nette de remises.

La LFSS pour 2017 a modifié a nouveau ce dispositif. La clause
de sauvegarde n’était désormais plus une contribution déterminée
sur le chiffre d’affaires total réalisé a la ville et a I'hopital, mais un
mécanisme de régulation de la dépense pesant distinctement, d’une
part sur les médicaments délivrés a la ville par les officines (taux Lv),
et d’autre part sur ceux délivrés par les établissements de santé (Lh).
(ette scission du mécanisme de régulation des dépenses de I'Assu-
rance maladie s'accompagne également de I'application de taux de
croissance « L » différents, a savoir un taux Lv a 0% (pour le chiffre
d’affaires des médicaments dispensés a [a ville) et Lh a 3% (pour
les médicaments a I'hopital) pour 'année 2018. En 2017, le taux Lv
n'a pas été dépassé, contrairement au taux Lh (fixé a 2%), ce qui a
conduit les industriels concernés a payer la clause de sauvegarde.

La LFSS pour 2019 a modifié le systéme de la clause de sauvegarde.
Désormais, I'assiette est de nouveau unifiée entre la ville et hopital,
et les génériques et les médicaments orphelins sont inclus. Le chiffre
d"affaires considéré est net de remises. La clause de sauvegarde se
déclenche si un certain montant « M » de chiffre d’affaires régulé
est dépassé pour I'année considérée. Pour 2019, la croissance du
montant «M», initialement fixée a 0,5%, a été rehaussée a 1%,

Pour les médicaments de ville, seul le chiffre d’affaires réalisé au titre
des médicaments inscrits sur Ia liste mentionnée au premier alinéa
de larticle L.162-17 du CSS est pris en compte.

Les chiffres d'affaires des médicaments hospitaliers suivants sont a

prendre en compte :

— ceux inscrits sur les listes agréées aux collectivités visées a l'article
1.5126-4 du (SP (médicaments inscrits sur [ liste de rétrocession) ;

— ceux inscrits sur la liste des spécialités prises en charge en sus des
prestations d’hospitalisation mentionnées a I'article L.162-22-7 du
(SS (médicaments inscrits sur la liste T2A) ;

— ceux hénéficiant d’'une autorisation temporaire d’utilisation pré-
vue a l'article L.5121-12 du CSP (médicaments sous ATU) ;

— ceux pris en charge au titre de l'article L.162-16-5-2 du CSS (médi-
caments pris en charge au titre de la période post-ATU, Cest-a-
dire entre 'AMM et la parution au Journal officiel d’une décision
(e remboursement).

La méthode de calcul de la clause de sauvegarde a fait I'objet de
multiples réformes au cours des dernieres années, concernant sa
structure (une ou plusieurs enveloppes), son mode de calcul (taux
(e croissance ou montant), son assiette de calcul (exclusion ou inclu-
sion des produits orphelins et génériques) et le chiffre d'affaires visé
(chiffre d’affaires brut ou net de remises). Cette instabilité juridique
en fait un instrument de régulation difficile a prévoir pour les indus-
triels. Depuis 2019, 'enveloppe M est le montant de chiffre d’affaires
net de ensemble des médicaments remboursables au-dela duquel
les industriels doivent reverser une contribution. Les modalités de
construction de ce montant ne sont pas précisées par la loi : alors
que le principe de I'enveloppe M est stable dans la loi depuis 2019,
son imprévisibilité reste entiere du fait de méthodes de calcul fluc-
tuantes.

Jusquen 2022, C’est la méthodologie historiquement inscrite dans le
code de la sécurité sociale quia prévalu : le montant M était calculé a
partir d’une estimation du CA net de 'année précédente auquel était
appliqué un taux de croissance.

Pour 'année 2023, la méthodologie de calcul du montant M n’a pas
été communiquée au Leem.

* Depuis le passage du "taux 1" au "montant M', la clause de sauvegarde est exprimée en montant (euros). Néanmoins le calcul du montant M s'appuie sur un taux de croissance (voir p.27).
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La clause de sauvegarde, un outil
de régulation en voie de détournement

Lors de sa création, la clause de sauvegarde se voulait étre un garde-
fou pour faire face a une augmentation inattendue des dépenses
de médicaments. Mais depuis 2014, elle conduit a des reversements
quasi systématiques, du fait d’un écartement entre la dynamique
souhaitée par le régulateur et la dynamique de croissance naturelle
des besoins. Les estimations partagées en septembre 2022 par le
ministere de la Santé prévoient des reversements au titre de la
clause de sauvegarde, qui devraient avoisiner les 800 millions d’euros
pour 2021, soit un montant multiplié par trois par rapport a la plus
forte contribution de I'industrie en 2016.

Pour la premigre fois, un objectif de rendement de la clause de sauve-
garde a été inscrit dans la LFSS 2022. Cet objectif, fixé a 125 millions
d’euros, devrait étre sensiblement dépassé. La clause de sauvegarde
constitue aujourd’hui un instrument de plein exercice de régulation
de la dépense.

Une imprévisibilité néfaste
pour les entreprises

Les estimations initiales des montants de clause de sauvegarde a
reverser par les entreprises reposent sur une estimation de I'atter-
rissage du chiffre d’affaires (CA) net en fin d’année N de I'ensemble
des entreprises sur le champ des médicaments régulés. Cette esti-
mation est généralement réalisée sur la base des données de 'année
précédente.

Plusieurs facteurs d’incertitude expliquent les difficultés partagées

par les entreprises dans I'évaluation de ce montant ;

— |e CA net N de I'industrie n’est véritablement connu qu’en milieu
d’année N+ ;

— les montants des remises ne sont connus qu’en fin d’année N+1;

— le rendement des mécanismes de régulation est inconnu jusqu’a
leur parution, c’est- a-dire en fin d’année N+1 pour les baisses de
prix, en fin d’année N+2 pour la maitrise médicalisée.

Ces difficultés sont partagées par I'administration, comme ont
montré les discussions autour du PLFSS 2022. Un rendement de
400 millions d’euros au titre de la clause de sauvegarde 2021 avait
en effet été avancé par I'administration. Or, les derniéres données
partagées par la direction de la Sécurité sociale (septembre 2022)
font état d’'un montant qui devrait étre deux fois supérieur aux esti-
mations initiales.

Les écarts entre estimation et réalisation ont des conséquences

directes pour les entreprises :

— une situation d’incertitude difficilement compréhensible pour
les maisons meres et les auditeurs, et qui nuit a Iattractivité des
filiales francaises ;

— unimpact sur le pilotage du budget et I'atteinte des objectifs des
entreprises ; ces changements a posteriori pouvant par exemple
conduire les entreprises a rouvrir les comptes de I'année précé-
dente.
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© MARCHE INTERIEUR

« Tout médicament préparé a l'avance, pré-

senté sous un conditionnement particulier et
caractérisé par une dénomination spéciale »

répond a la définition légale des spécialités
pharmaceutiques (article L.511 du Code de

la santé publique). On entend par «subs-

tance» tout principe actif de base d’un
médicament, qu’il soit d’origine humaine,

M AuTe mai végétale, animale ou chimique. En France,
2021 il existe environ 2800 substances actives

@lelt entrant dans la composition des spécialités
jun202,  Pharmaceutiques. On entend par «produit»
fAssocation  tout meédicament spécialisé contenant une
fralrl‘ri?j'j;ﬁg ou plusieurs substances de base, et vendu
phamaceuiqee  SOUS Une méme dénomination (quels que
pourune  soient les associations, dosages, formes
automédication  o’administration ou modéles divers sous

responsable ;
(tfi2) lesquels il est vendu).

achangé de
nometest  Plus de 8 000 produits sont commercialisés

devenueNeres.  en France, chacun pouvant avoir plusieurs
présentations. L’augmentation récente
du nombre de ces derniéres correspond a
'augmentation de I'offre générique. Du fait
de ses spécificités, un médicament, pres-
crit ou non, ne peut étre vendu comme un

Les 100 premiers médicaments
réalisent 46,1% du chiffre
d’affaires ville

Les antinéoplasiques et immunomodulateurs
représentent la classe la plus importante du
marché officinal en valeur (21,5%), suivis par
les médicaments du systéme nerveux central
(141%) et par les médicaments de 'appareil
digestif et du métabolisme (11,4 %).
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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
21 0617 pharmacies d’officine, dont la répar-
tition sur le territoire assure a la population
un service de proximité : on dénombre envi-
ron une pharmacie pour 3000 habitants.

L’automédication est I'utilisation, a linitiative
du patient, pour lui-méme ou ses proches,
et hors prescription médicale obligatoire,
de médicaments ayant une autorisation de
mise sur le marché. En France, 'automédica-
tion est moins développée que dans les pays
voisins, alors méme gu’il s’agit d’'une réponse
thérapeutique aux demandes des patients,
et qu’elle constitue une premiére étape avec
un professionnel de santé dans le parcours
de soins. En 2021, elle représente, d’aprés
Neres, I'association francaise de I'industrie
pharmaceutique pour une automédication
responsable®, 1,8 milliard d’euros, soit a
peine 6 % du marché domestique, contre
12 3 20 % dans les pays voisins.

La convergence des comportements de
prescription entre pays européens, déja sou-
lignée dans diverses études, était confirmée
par une analyse de la Caisse nationale de
I'assurance maladie des travailleurs salariés
(CNAMTS) de mars 2011 et par une étude du
LIR (association des laboratoires internatio-
naux de recherche) en 2013 (cf. chapitre 6).
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@ ANALYSE DU MARCHE OFFICINAL

Source : Leem, d’aprés Gers

Marché officinal
En valeur* En volume
2008 2021 2008 2021
Les 20 premiers médicaments 18,2% 21,8% 8,8% 20,4%
Les 50 premiers médicaments 31,0% 34,4% 12,4% 30,6%
Les 100 premiers médicaments 43,8% 46,1% 21,3% 40,8%
Les 250 premiers médicaments 58,2% 63,1% 31,8% 58,2%
Les 500 premiers médicaments 76,9 % 752% 54,8% 73,3%

* Chiffre d'affaires exprimé en prix fabricant hors taxes.

@ REPARTITION DU MARCHE OFFICINAL* PAR CLASSE THERAPEUTIQUE EN 2021

Source : Gers

Classe thérapeutique classification EphMra En % du marché en CA* En % du marché en unités
Antinéoplasiques et immunomodulateurs 21,5% 0,7%
Systéme nerveux central 141% 30,4%
Appareil digestif, stomatologie et métabolisme 1,4% 20,3%
Anti-infectieux voie générale 9,2% 22%
Appareil respiratoire 8,8% 4,0%
Sang et organes hématopoiétiques 8,2% 6,2%
Appareil cardiovasculaire 8,0% 21,1%
Organes des sens 53% 2,6%
Appareil génito-urinaire / hormones sexuelles 3,4% 4,9%
Appareil locomoteur 3.0% 2,9%
Hormones 2,4% 3,7%
Dermatologie 2,3% 0,7%
Produits de diagnostic 1% 0,0%
Divers** 0,7% 0,4%
Solutés a usage hospitalier 0,3% 0,0%
Antiparasitaires 0,2% 0,0%
100,0 % 100,0 %

*Chiffre d'affaires exprimé en prix fabricant hors taxes. / **Allergénes, médicaments divers, antiseptiques et instruments chirurgicaux.
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Le médicament est
un element clée de soutien a
la transformation des hépitaux

Le secteur hospitalier comptait 2989 éta-
blissements au 31 décembre 2020 selon la
Direction de la recherche, des études, de
I’évaluation et des statistiques (Drees). Soit
1347 établissements publics, 670 établisse-
ments privés a but non lucratif et 983 cliniques
privées a caractére commercial. Le médi-
cament joue un réle majeur et néanmoins
méconnu dans le processus d’économies sur
le budget hospitalier.

Contrairement a de nombreux autres pays
occidentaux, la France a choisi de faire de
I’nopital le sas d’entrée du progrés médical
et thérapeutique. Cela a abouti a des résul-
tats spectaculaires sur le plan de la relation
médicament-hoépital. Aux grands progreés
historiques (quasi-suppression de la chirurgie
gastrique grace aux antiulcéreux, trithéra-
pie pour les patients atteints du VIH, désor-
mais traités en ville, nouveaux traitements
de I'hépatite C limitant les greffes de foie...),
il faut ajouter la diminution de la durée des
séjours et 'augmentation du colt moyen
d’une journée d’hospitalisation (quantité,
technicité et qualité des soins accrues). Le
médicament (inscrit sur la liste en sus et/ou
de rétrocession) ne représente que 7% de la
dépense hospitaliére, mais il rend possible
la diminution des dépenses structurelles
d’hospitalisation.
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Une étude, menée par le cabinet Jalma,
en 2016, s’est intéressée a I'impact de I'in-
novation en cancérologie sur I'organisation
des soins en France. Dans un premier temps,
les auteurs ont comparé, de maniére rétros-
pective, le recours aux anti-TNF alpha dans
le traitement de la polyarthrite rhumatoide,
et les économies qui en ont découlé en
France et en Allemagne, en ne prenant en
compte que les dépenses de santé. Les
résultats démontrent que si la France avait
connu une organisation similaire a celle de
’Allemagne, elle aurait économisé 70 mil-
lions d’euros supplémentaires pour les
patients atteints de polyarthrite rhumatoide
sur trois ans (période 2004- 2007). Cette
différence s’explique notamment par la prise
en charge des anti-TNF. En effet, en France,
'administration se fait a I'hépital dans 60 %
des cas, contre 10% en Allemagne et les ser-
vices hospitaliers ont été redimensionnés en
conséqguence.

Fort de ce constat, les auteurs ont alors
cherché a analyser I'impact des prochaines
innovations et a estimer les économies réa-
lisables par la réorganisation de l'offre de
soins. L’étude s’est intéressée au cancer
de la prostate métastatique. L’économie
cumulée a dix ans, hors codt du médica-
ment, a été évaluée a 365 millions d’euros,
soit un allegement du colt de cette patho-
logie de 12,7%. Le médicament peut étre
pourvoyeur d’économies supplémentaires, a
condition que le systeme de soins s’adapte,
a la suite de l'arrivée d’innovations ou de
produits améliorant la prise en charge des
patients.
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Une promotion réglementée
et encadrée par des bonnes

pratiques contenues dans

la charte de la visite médicale

La publicité pour les médicaments a usage
humain est définie comme toute forme
d’information, y compris le démarchage de
prospection et d’incitation visant a promou-
voir la prescription, la délivrance, la vente ou
la consommation de ces médicaments. La
publicité pour un médicament n’est possible
gu’apres 'obtention de 'autorisation de mise
sur le marché (article L. 5122-1 du Code de la
santé publique). La réglementation prévoit
des dispositions spécifigues a la publicité
des médicaments, selon gqu’elle est destinée
au public ou aux professionnels de la santé.
La publicité auprés du public pour un médi-
cament n’est admise qu’a la condition que
celui-ci ne soit pas soumis a prescription
médicale, gu’il ne soit pas remboursable par
les régimes obligatoires d’assurance maladie
et que l'autorisation de mise sur le marché
ou lI'enregistrement ne comporte pas de res-
trictions en matiere de publicité auprées du
public en raison d’un risque possible pour la
santé publique.

Le contréle de la publicité pour les médica-
ments est exercé par ’Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM), aprés avis de la commission
chargée du contréle de la publicité et de la
diffusion de recommandations sur le bon
usage des médicaments. Chagque année, les
entreprises du médicament sont redevables
d’une contribution sur leurs dépenses de
promotion ; le montant de cette taxe est de
'ordre de 131 millions d’euros en 2021. L’as-
siette 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. Une
promotion réglementée et encadrée par de
bonnes pratiques contenues dans la charte
de la visite médicale.
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L’ESSENTIEL

©

REALISE EN 2021 PAR
L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE,
DONT 49% A L'EXPORT.

©

TAUX DE CROISSANCE

DU CHIFFRE D’AFFAIRES DU
MEDICAMENT REMBOURSABLE
ENTRE 2020 ET 2021.

©
MONTANT DES BAISSES DE PRIX
EN 2021.

©
PART DES GENERIQUES, EN VOLUME,

DANS LE REPERTOIRE EN 2021.

©

CROISSANCE DU CHIFFRE
D’AFFAIRES DES BIOSIMILAIRES
ENTRE 2020 ET 2021.

©

PART DES MEDICAMENTS
REMBOURSABLES PRESCRITS
DANS LE CHIFFRE D’AFFAIRES
D’UNE OFFICINE.

©

CHIFFRE D’AFFAIRES GENERE
PAR LES MEDICAMENTS
D’AUTOMEDICATION.

©

MONTANT DE LA TAXE SUR

LA PROMOTION PAYEE PAR LES
ENTREPRISES DU MEDICAMENT.
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PRIX, RESULT

ATS

ET FISCALITE

DES ENTREPRISES

Le médicament : un secteur
dont les prix sont administrés

La fixation du prix

Les médicaments remboursables aux assurés
sociaux sont soumis a une réglementation
prévue par le Code de la Sécurité sociale.
Les prix fabricants hors taxes (PFHT) sont
fixés par convention entre le laboratoire et le
Comité économique des produits de santé
(CEPS), représentant I'Etat, et, a défaut, par
arrété ministériel. Les prix sont régulés pour
les médicaments remboursables de ville,
les médicaments de la liste en sus et les
médicaments rétrocédables. En 2021, les
médicaments régulés représentent plus de
94 % du chiffre d’affaires France de I'industrie
du médicament.

L’accord-cadre conclu entre le Leem et le
CEPS, en janvier 1994, a pour objectif de
garantir aux médicaments apportant un
progres thérapeutique des conditions de
mise sur le marché rapides et lisibles. Il

constitue I'un des outils essentiels de la poli-
tique du médicament, et montre la priorité
donnée aux relations conventionnelles entre
les autorités et les industriels, notamment
pour la fixation de prix.

Le 5 mars 2021, le Leem et le CEPS ont signé
un nouvel accord-cadre pour une durée de
trois ans (2021-2024). Celui-ci révise pro-
fondément certaines régles de fixation et de
régulation des prix des médicaments autour
de cing objectifs principaux : accélérer
les délais, favoriser I'acces des patients a
I'innovation, stimuler les investissements et
les exportations, favoriser I'offre des médi-
caments répondant a un besoin de santé
publique, et renforcer la transparence.

Accélérer les délais

L’accélération des délais devrait en théorie
étre permise par le développement des pro-
cédures «fast track» (procédures d’examen
accélérée) dans certaines situations précises,
ainsi que par I'introduction d’une procédure
nouvelle dite « d’arbitrage ».

INTITULE DESCRIPTION VS ACCORD-CADRE DE 2015
Acces en 15 jours pour les ASMR 1-3 dominants en terme . . .
d’efficience, les ASMR 4 dominants en terme d’efficicience * Ajout de_ 2 situations : ASMR

Fast track et économisant, les ASMR 5 a prix inférieur au comparateur -3 dpmlnant§ et ASMR 4
dominant et économisant
, Possibilité de recourir a I'arbitrage du président du CEPS
Procédure ) X o A
bitrale au terme _de 10 séances de n.egoaat|on du prix ¢ Nouvelle mesure
ar d’un médicament ASMR 1-3 infructueuse
Le colt de référence servant a I'élaboration des conditions
de prix d’'un médicament est fixé conventionnellement en
Comparateur fonction du prix du comparateur, d’'un comparateur assimilé, |+ Nouvelle mesure
de comparateurs conventionnels ou d’'un colt
économiguement pertinent
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Favoriser I’accés a I'innovation

L’enjeu de l'accés a I'innovation est pris en
compte a travers plusieurs mesures impor-
tantes, telles que la stabilité des prix nets
durant les cing premiéres années de com-
mercialisation des médicaments les plus

PRIX, RESULTATS ET FISCALITE DES ENTREPRISES

innovants (ASMR 1 a 3), la prise en compte
de lincertitude au travers de contrats de
gestion de risques, ou encore I'établissement
d’une nouvelle doctrine conventionnelle
sur les médicaments de technologies inno-
vantes (thérapies géniques et cellulaires).

INTITULE DESCRIPTION VS ACCORD-CADRE DE 2015
En sus des ASMR 1-3, certaines ASMR 4 peuvent bénéficier
d’un prix européen (EU) :
— dominantes en terme d’efficience . . )
- lorsqu’existe un besoin médical au regard d’un nombre Acces au prix EU de cing
Prix des insuffisant de comparateurs nouvelles situations d’ASMR 4,
ASMR 1-4 — lorsqu’existe un besoin de santé publique au regard dont: _
d’un nombre insuffisant de comparateurs - Medlcamer}t orphelin
- lorsqu'il s’agit d’antibiotiques — Combo-thérapie
— lorsqu’il s’agit de médicament orphelin
ou d’'une combo-thérapie
Stabilité

et prévisibilité
du prix

La stabilité de 5 ans du prix européen des ASMR 1-3 porte
a la fois sur le prix facial et le prix net

Stabilité sur le prix net
(3 ans pour les ASMR IV et V)

Evaluation
médico-
économique

Les revues de morbi-mortalité (RMM) ne sont plus bloguantes
dans le prix EU.

3 situations d’incertitude (RMM, incertitude trés forte sur

le résultat, population-cible évaluée extrémement réduite
vs. population d’AMM) sont prises en compte dans la durée
de stabilité du prix

Fin des RMM critére
d’inéligibilité aux prix
européens

Prise en compte de certaines
situations d’incertitude dans
la durée de stabilité

Médicaments
de technologie
innovante

Doctrine principielle portant sur la durée d’effet des compa-
rateurs, la prise en compte de l'incertitude, la détermination
des remises et le fractionnement des paiements

Nouvelle mesure

Médicaments

Confirmation de la possibilité de renégocier les conditions
de remises en cas d’évolution de la population-cible

Engagement a produire sous 6 mois un avenant

Engagement a produire
un avenant conventionnel

orphelins .
P conventionnel portant notamment sur la révision du forfait sous 6 mois
budgétaire
Contrat Lorsgu’une variable introduit une incertitude sur
ontra i la transposabilité des données en vie réelle, un contrat Conditions de débouclage
de gestion

de Pincertitude

peut permettre de corréler le prix du médicament
a la performance du produit constatée en vie réelle

(clause obligatoire)

Stimuler les investissements
et les exportations

Pour la premiére fois, un chapitre entier de
I'accord-cadre est dédié aux mesures d’at-
tractivité encourageant les investissements
en production industrielle, solutions numé-
riques, recherche et développement. En
particulier, des mesures visant a favoriser la

33

relocalisation et a valoriser les exportations
figurent dans ce nouvel accord, dont la pos-
sibilité d’un dialogue précoce avec le CEPS
pour les projets d’investissement ou encore
I’'amélioration des conditions de stabilité de
prix pour les produits fortement exportés
depuis I'Europe, et plus particulierement de
la France.
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INTITULE DESCRIPTION VS ACCORD-CADRE DE 2015
Stabilité de prix facial de 2 ans renouvelables une fois pour
Soutien les produits dont au moins une étape de fabrication est

a l’exportation

située en Europe, notamment en France, et dont plus de
60 % des volumes sont exportés

Nouvelle mesure

Avoirs sur
remises pour
investissements
(crédits CSIS)

Attribution d’avoirs sur remises (pour 1 an ou plusieurs

années a I'avance) pour les investissements visant :

— le développement des produits

— Paugmentation, 'optimisation ou la digitalisation des capa-
cités de production

Les montants octroyés pour I'ensemble des avoirs sur
remises (Conseil stratégique des industries de santé, notice
Braille, cession des droits de propriété intellectuelle) sont
annoncés pour 3 ans par le CEPS

Recentré sur investissements de
développement et production.
Ajout des «digitalisation des
capacités de production»

Suppression des
investissements pour

les études pharmaco-épidé-
miologiques, la recherche,
les normes sociétales ou
environnementales

Détermination du montant de
ensemble des avoirs sur remise
pour 3 ans exposé en comité
de pilotage de la politique
conventionnelle (CPPC)

TFR pour
exportation

Un tarif forfaitaire de responsabilité (TFR) peut étre proposé
pour les médicaments princeps substitués a plus de 80% afin
de tenir compte des enjeux d’exportation (maintien du prix
facial)

Nouvelle mesure

Chapitre dédié
au soutien des
investissements
et a ’exporta-
tion

Création d’un chapitre spécifique dédié au soutien aux
investissements et a I'exportation avec un chapeau
introductif autorisant I'entreprise investisseuse a rencontrer
proactivement le président du CEPS de maniére a étre
informée des mesures conventionnelles

Nouvelle mesure

Prise en
compte des
investissements

Prise en compte des investissements productifs, en R&D

et en solutions numériques (en lien avec le médicament)
réalisés dans I’'Union européenne a travers la stabilité du prix
facial pour 5 ans maximum

Regle de cumul avec les autres mesures limitée a 6 ans

Prise en compte des investis-
sements pour des solutions
numeériques

Contraintes supplémentaires
(déclaration des quantités
produites, interdiction durant
5 ans de mesure incitative aux
investissements en cas

de non réalisation des
investissements prévus)

Stabilité cumulée dans
la limite de 6 ans

Prix EU élevé
pour les
médicaments
innovants
entiéerement
fabriqués

en France

Possibilité d’attribuer un prix facial européen élevé

aux médicaments ASMR 1a 3 dans le cas ou les principales
étapes de fabrication (principe actif, produit fini,
conditionnement) sont réalisées en France

Nouvelle mesure

34



Favoriser I'offre des médicaments
répondant a un besoin de santé
publique

Plusieurs dispositions sont destinées a main-
tenir une offre suffisante de médicaments
dans un objectif de santé publique : I'accés
a un prix européen pour certains médica-
ments apportant un progrés incrémental

PRIX, RESULTATS ET FISCALITE DES ENTREPRISES

(ASMR 4) mais répondant a un besoin de
santé publique, la possibilité d’obtenir une
hausse de prix pour tout ou partie d’'une
classe thérapeutique présentant, du fait
de ses coUlts de production, des difficultés
d’approvisionnement, ou encore la stabilité
des prix des médicaments ASMR 5 durant
les trois premiéres années de leur commer-
cialisation.

INTITULE DESCRIPTION VS ACCORD-CADRE DE 2015
. Les ASMR 4 répondant a un besoin médical (non ou
Prix des partiellement couvert) ou de santé publique lorsqu’existe « Nouvelle mesure
ASMR 1-4 une offre insuffisante peuvent accéder a un prix européen
Possibilité de recourir a un «colt de référence
Comparateur économiguement pertinent» si le Comité le juge approprié * Nouvelle mesure
au regard du besoin médical
s:a!\b;:":t;:tt' Stabilité des prix des médicaments ASMR 4 et 5 pour 3 ans . Nouvelle mesure
pre s € Moratoire de deux ans entre 2 baisses de prix
du prix
* Maintien de la durée de
Extensions Maintien de la durée de garantie de prix européens garantie de prix EU alors
d’indication pour les extensions d’indication ASMR 4 gu’elle était réduite d’'un an
dans l'accord-cadre actuel
o L ) e Introduction a deux guichets
lPossu?;Ill_te de dfménde;ntltc!pee ISle hgus(;lse de tp}nx pglb_ur annuels permettant une
Hausse de prix e’s médicaments répondant a L{n esoin de santé pu .|gue anticipation
démontrant une hausse des colts de production (matieres Lo -
premiéres et autres) * Précisions sur les conditions
et des situations

Renforcer la transparence
Enfin, I'architecture de I'accord est profon-

dément modernisée, par une gouvernance
simplifiée, par I'affirmation d’'une volonté
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de renforcement de la politique conven-
tionnelle, ou encore par la déclinaison des
dispositions législatives relatives a la trans-
parence.
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INTITULE

DESCRIPTION

VS ACCORD-CADRE DE 2015

Transparence
des investisse-
ments publics
en R&D

Les entreprises déclarent au CEPS le montant des
investissements publics en R&D dont elles ont bénéficié
ainsi que le montant des contributions qu’elles ont versées
aux organismes publics. Ces montants sont publiés sous
forme agrégée

* Nouvelle mesure (en lien avec
la LFSS 2021)

Remises

Publication du montant agrégé des remises par classes thé-
rapeutiques dans le rapport d’activité du CEPS

* Inscription dans 'accord-
cadre d’une disposition déja
effectuée en pratique

Révision des
clauses suite a
une intervention
régalienne

Possibilité de demander la révision d’une clause conven-
tionnelle de prix lorsque survient une modification des
conditions ou des éléments ayant prévalu a la fixation des
conditions de prix

* Nouvelle mesure

Données
prospectives

Information prospective du CEPS sur les innovations théra-
peutiques a horizon 5 ans : par chaque entreprise a travers
une annexe de sa convention, collectivement par la présenta-
tion annuelle de I’horizon-scanning du Leem

* Nouvelle mesure

L’évolution du prix
des médicaments a l’arrivée
de génériques

Le prix fabricant hors taxes (PFHT) des
médicaments génériques est fixé a -60%
© du prix du princeps. Ce dernier est ensuite

Dénomination ~ diminué de 20 % lors de la commercialisa-
~ommune  tion du générique. A lissue de dix-huit ou
internationale.

de vingt-quatre mois d’exploitation, le CEPS
décide soit la mise sous TFR (tarif forfaitaire

de responsabilité) du groupe générique
(princeps + génériques pour une DCI®,
un dosage et une forme galénique), soit la
baisse du prix du princeps (- 12,5%) et des
génériques (- 7%), selon la pénétration des
génériques. Afin d’encourager la substitu-
tion, la marge officinale, pour les médica-
ments génériques hors TFR, est calculée sur
la base du prix du princeps : en valeur abso-
lue, le pharmacien gagne la méme marge,
gu’il vende le princeps ou le générique.

@ PRIX GENERIQUE VS PRIX PRINCEPS

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

Commercialisation

du 1°" générique 12 mois 18 mois 24 mois
f t t t t
A
P_I’iX du |(e——
princeps -20%
‘ -12,5 %
p=—
-60%
_Prix du \l/ -7%
générique

*Si taux de substitution cible non atteint (TFR = tarif forfaitaire de responsabilité)
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Le prix du médicament :

la base de la rémunération pour
les autres acteurs (grossistes-
répartiteurs et officinaux)

La rémunération des grossistes-répartiteurs
et des officinaux sur les médicaments rem-
boursables (hors génériques non soumis a
tarif forfaitaire de responsabilité) est fixée
par arrété et se décompose en deux dis-
positifs réglementaires : la marge et les
remises. Depuis le 1¢ février 2021, le taux
de marge est fixé a 6,93% du prix fabricant
hors taxe, avec un minimum de 30 centimes
d’euros et un maximum de 32,50 euros.

Concernant la marge officinale, celle-ci est
de plus en plus décorrélée du prix du médi-
cament afin de réduire I'impact négatif des
baisses de prix sur I'économie de I'officine.
D’aprés la Fédération des syndicats phar-
maceutiqgues de France (FSPF), alors que
la marge réglementée représentait 81% de
la rémunération en 2014, celle-ci n’était que
26 % en 2019. Entre janvier 2018 et janvier
2020, trois modifications successives de la
marge dégressive lissée ont été opérées, avec
en paralléle la mise en place de plusieurs
honoraires de dispensation (pour médica-
ments spécifiques, liés a I'dge...), en plus de
I’honoraire a la boite de 1,02 euro TTC.

Pour la marge officinale de 2021, l'arrété du

12 novembre 2018 en a précisé le calcul :

e Pour la partie du PFHT comprise entre
0 et 1,91€ : 10% de marge.

e Pour la partie du PFHT comprise entre
1,92 et 22,90€ : 7% de marge.

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

e Pour la partie du PFHT comprise entre
150,01 et 1930 € : 5% de marge.

e Pour la partie du PFHT supérieure a
1930€: 0% de marge.
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L’arrété du 15 octobre 2021 a supprimé la
marge particuliere pour les conditionne-
ments trimestriels. Pour ces derniers, le
calcul de la marge pharmacien s’effectue
selon les mémes modalités que les condi-
tionnements mensuels. Un honoraire spé-
cifigue pour la dispensation de ces grands
conditionnements devrait étre généralisé en
2022.

Les remises accordées aux pharmaciens
par les grossistes-répartiteurs ou les labo-
ratoires sont plafonnées a 2,5% du prix de
vente aux pharmaciens pour les médica-
ments non génériques, et a 40% du PFHT
pour les médicaments génériques et les
médicaments sous TFR. Le taux de TVA
appliqué sur les médicaments rembour-
sables est de 2,1%. Sur le chiffre d’affaires
—exprimé en prix public— des médicaments
remboursables vendus par I'officine, le fabri-
cant a percu 59,7% en 2021.

La part de la rémunération des pharmaciens
dans la décomposition moyenne du chiffre
d’affaires des médicaments remboursables
est, quant a elle, de 15,9%. Comme précisé
plus haut, ils percoivent plusieurs hono-
raires, dont un honoraire de dispensation
pour chaque boite vendue. Ces honoraires
n’entrent pas dans le calcul du prix public
TTC du médicament, et ne sont donc pas
comptabilisés dans la décomposition
moyenne du chiffre d’affaires des médica-
ments remboursables.
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m DECOMPOSITION MOYENNE DU CHIFFRE D’AFFAIRES TTC DES MEDICAMENTS

REMBOURSABLES VENDUS EN OFFICINE EN 2021
Source : Leem, CSRP d’aprés Gers, Acoss, ANSM

CHIFFRE D’AFFAIRES TTC
DES MEDICAMENTS REMBOURSABLES
VENDUS EN OFFICINE

59,7%

[ndustrie

19,9%

Les médicaments
non remboursables

Les prix des médicaments non remboursables
par la Sécurité sociale sont fixés librement
par les fabricants depuis le 1° juillet 1986.
Début 2008, les industriels ont signé avec les
syndicats de pharmaciens et I’Association
francaise pour une automédication respon-
sable (Afipa), un accord de bonnes pratiques
de gestion des prix des médicaments en
libre accés en officine, lequel prévoit deux
engagements : prendre en compte, dans les
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2,1% .
Grossistes - répartiteurs

Etat

18,3%
Pharmaciens
(remises directes
et GR comprises)

niveaux de prix, I'accessibilité a ces médi-
caments pour tous, et offrir des conditions
commerciales transparentes, dans le sens
des principes de la loi Chatel pour le déve-
loppement de la concurrence au service des
consommateurs. La rémunération de la dis-
tribution est également libre et le taux de
TVA appligué aux médicaments non rem-
boursables est de 10 % depuis le 1¢ janvier
2014.

Cette catégorie de produits représente
5,56% du chiffre d’affaires France de I'in-
dustrie du médicament opérant en France
en 2021.



Les m§d_icaments vendus
aux hopitaux

Les médicaments vendus aux hopitaux sont
soumis a une réglementation prévue par le
Code de la santé publigue (agrément 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 l'activité (T2A) et 'organisation

Alors que le cout de la vie
augmente de maniére continue,

le prix

des médicaments de ville

ne cesse de reculer
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de la rétrocession dans les établissements
de soins limitent cette liberté de prix pour
les produits dits «innovants et colteux »,
non pris en charge par la T2A, et pour les
produits rétrocédables.

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

Entre 2000 et 2021, I'indice du colt de la vie
a augmenté de 33,28 %, tandis que celui des
prix publics des médicaments (rembour-
sables et non remboursables) a diminué de
41,53% sur la méme période.

@ EVOLUTION COMPAREE DES INDICES DES PRIX A LA CONSOMMATION*,

DES SERVICES DE SANTE ET DES MEDICAMENTS
(base 100 en 1990)

Source : Insee

Indice des prix publics

Indices des prix publics

Année Indice du colt de la vie des services de santé des médicaments
1980 54,4 64,4 77,6
1985 86,0 911 99,4
1990 100,0 100,0 100,0
1995 11,6 107,0 103,2
2000 18,5 109,7 104,
2005 130,4 13,1 97,8
2010 140,5 12,3 86,3
20M 143,5 12,2 84,6
2012 146,3 11,4 81,9
2013 147,4 110,2 78,3
2014 148,4 1091 75,4
2015 148,4 107,7 72,
2016 148,7 107,9 69,4
2017 150,1 109,3 67,6
2018 153,0 10,4 65,4
2019 155,3 11,1 62,7
2020 155,4 104,0 61,8
2021 157,9 102,4 60,9

*Moyenne annuelle des indices mensuels.
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Le contrble des prix pénalise lourdement les
meédicaments remboursables anciens, dont
le prix producteur baisse régulierement. L’in-
dice Insee des prix publics des médicaments
contient principalement deux sous-indices,
dont les évolutions sont trés contrastées :
I'indice des spécialités remboursables (qui
pése pour pres de 92%) et I'indice des spé-
cialités non remboursables (environ 7,5%).

Entre 2000 et 2021, les prix publics des
médicaments remboursables ont diminué

de 48,6 %, alors que, dans le méme temps,
'inflation a augmenté de 33,28%. La part
croissante des génériques dans le marché
remboursable et la politiqgue de baisses de
prix de la part du CEPS expliguent en partie
la décroissance constatée de I'indice.

En revanche, les prix publics des médica-
ments non remboursables —qui bénéficient
de la liberté des prix — ont augmenté plus
vite que l'inflation sur la méme période.

@ INDICE DES PRIX A LA CONSOMMATION* : COUT DE LA VIE, SPECIALITES REMBOURSABLES

ET NON REMBOURSABLES
(base 100 en 1990)

Source : Insee
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—— (oit de la vie —— Spécialités remboursables

* En'moyenne annuelle.

(10) «Prix
et coits des
traitements

anticancéreux :
réalités, enjeux
et perspectives»
Leem / Heva,
avril 2018

Les prix des médicaments hospitaliers (liste
en sus et rétrocession) ont connu une évo-
lution positive ces dernieres années, du fait
de l'arrivée d’innovations thérapeutiques
majeures. Toutefois, les prix de ces nouveaux
médicaments sont restés raisonnables au
regard de leur apport thérapeutique.
En effet, une étude® menée en 2018 par le
Leem en partenariat avec le cabinet Heva
s’est intéressée a I'évolution des prix de
42 molécules anticancéreuses de la liste en
sus entre 2010 et 2016.
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—— Spécialités non remboursables

Il en ressort que :

* la part budgétaire des traitements anti-
cancéreux financés en sus des presta-
tions d’hospitalisation a été la méme en
2016 gu’en 2010 ;

e le prix moyen pondéré est resté stable
(12318 euros) depuis 2012 ;

e le prix a 'entrée sur le marché (18658 euros)
a crl sensiblement, mais cette croissance
s’expligue logiquement par 'augmentation
du nombre d’innovations et la diminution
des populations cibles.



Les besoins de financement semblent donc
a la portée des économies attendues dans
les prochaines années, mais les enjeux d’acces
invitent a revisiter les critéres de détermi-

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

Comme toute activité industrielle et com-
merciale, I'industrie du médicament doit
non seulement connaitre la taille de ses dif-
férents marchés, mais aussi disposer de
comparaisons de prix pour ses produits sur
chague marché.

Depuis 2008, le Leem suit régulierement,
avec le concours du professeur Pierre-Yves
Geoffard et la société IQVIA, I'évolution des
prix des médicaments dans les différents
pays européens.

En novembre 2012, une étude IMS Health,
«Prix européens des produits nouvellement
inscrits en France depuis janvier 2008 », a
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nation des prix et a adapter les modalités
de financement aux différents types d’inno-
vation.

établi les conclusions suivantes : des prix
|égérement plus bas en France, avec une
augmentation du différentiel avec I'Alle-
magne (+ 22% en 2007, + 32% en juin 2012)
et une réduction/disparition du différentiel
avec le Royaume-Uni (+ 29% en 2007, + 2%
en juin 2012).

En juin 2019, IQVIA a publié des premiers
résultats intermédiaires mettant a jour
’étude de 2012. Le prix francais reste de
maniére générale I'un des plus bas des pays
comparables avec celui du Royaume-Uni.
L’écart avec le prix allemand se réduit, ce der-
nier étant plus élevé de 9%. Cela s’explique
en partie par une arrivée plus précoce des
médicaments sur le marché en Allemagne
gu’en France (voir chapitre 4, partie « Accés
au marchéx»), ce qui laisse le temps au prix
allemand d’étre révisé avant la publication
du premier prix en France, et donc de se
rapprocher de ce dernier.

@ COMPARAISON DES INDICES DE PRIX EN EUROPE EN FONCTION DU NIVEAU D’ASMR
(indice de Paasche)
Source : prix européens des produits nouvellement inscrits en France depuis janvier 2014 - IQVIA, juin 2019

France Allemagne Italie Espagne Royaume-Uni
ASMR |, Il et Il 100 95 m 18 101
ASMR IV 100 99 129 127 99
ASMR V 100 133 n4 122 95
Tous niveaux 100 109 19 122 98

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

Les résultats de I'étude montrent que les
prix francais sont, dans la moitié des cas,
inférieurs aux plus bas prix européens. Et
pour 93% des produits, ils sont inférieurs a
la moyenne des cing pays.
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INFO

Le prix du médicament

Le médicament est avant tout le fruit d’un long, risqué et codteux parcours de recherche et développement. Sa valeur est évolutive tout
au long de son cycle de vie. Le prix d’'un médicament ne peut pas étre établi selon une approche analytique. Le médicament n’est pas
un produit fini, figé, dont le prix serait réductible a 'ensemble des codts qui le composent (codts de production, codts de recherche
et développement...) auxquels serait ajoutée une marge pour Iindustriel.

Trois raisons s'opposent a une construction analytique du prix déterminée par pays et par médicament :
- les principaux composants du codit d’'un médicament ne sont pas appréciables par produit,

- les principaux composants du codit d’'un médicament ne sont pas appréciables par pays,

- les codits et les revenus du médicament ne sont pas corrélés dans le temps.

Siles colits de production ou de promotion sont faciles a déterminer par médicament, les investissements réalisés par les industriels
en matiere de recherche et développement s’inscrivent le plus souvent dans des logiques de portefeuille de produits. Il est donc quasiment
impossible de les individualiser par médicament. De méme, lorsqu’un grand laboratoire rachete le fruit de la recherche d’une start-up
de hiotechnologie, son investissement porte sur un pipeline de plusieurs molécules duquel il n’est pas facile d’isoler, a ce stade, celles qui
donneront lieu a un médicament commercialisé.

De plus, les investissements en recherche et développement sont réalisés a I'échelle mondiale, ce qui rend extrémement difficile le calcul
qui consisterait a rapporter a un pays donné un colit déterminé de recherche et développement.

Enfin, les codts, de R&D principalement, et les revenus censés servir a les financer sont déconnectés dans le temps. L'approche consistant
a rétribuer le médicament sur la hase des investissements qui, dix ans plus tot, ont prévalu a sa découverte et a son développement n’est
gu’une illusion théorique. Le prix du médicament d’aujourd’hui ne sert pas a amortir les colts de sa recherche et de son développement. Il sert

a financer le médicament de demain.

(11 Source:

L’'Insee publie pour chagque branche d’activité
’excédent brut d’exploitation (EBE), qui
permet de visualiser la rentabilité dégagée
par une entreprise (elle est égale a la valeur
ajoutée, diminuée de la rémunération des
salariés, des autres impodts sur la production
et augmentée des subventions d’exploitation).
Avec un ratio EBE/chiffre d’affaires de l'ordre
de 8,5% en 2018, I'industrie pharmaceutique
francaise affiche un taux de profitabilité bien
inférieur a celui observé en ltalie (16 %), en

occidentaux. Elle est notamment affectée par
le poids tres élevé des taxes spécifiques au
secteur pharmaceutique. Ainsi, depuis I'année
2012, 'augmentation de la contribution sur
le chiffre d’affaires, passée de 1a 1,6 % pour
financer le développement professionnel
continu des médecins, 'augmentation des
autres taxes pharmaceutiques et des rede-
vances versées aux agences d’évaluation du
médicament, puis le versement de la clause
de sauvegarde et clause spécifique depuis
2015 (contribution L et W) (voir chapitre 1),
devraient porter le ratio taxes spécifiques/
chiffre d’affaires a plus de 10% en 2019.

fuostat,  Espagne (17%) ou au Royaume-Uni (19%)M.  Malgré différents dispositifs fiscaux incita-
Structural tifs —notamment le crédit impot recherche
statistti)clf(lgg La compétition est sévere dans I'industrie  (CIR) et le crédit d'impdt pour la compéti-

mondiale du médicament. Or, sa rentabilité
en France est trés hétérogéne, plutot infé-
rieure a celle observée dans les autres pays
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tivité et 'emploi (CICE) —, cette situation
constitue un frein a linvestissement en
France par les groupes internationaux.
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@ EXCEDENT BRUT D’EXPLOITATION POUR LE SECTEUR PHARMACEUTIQUE

(en millions d’euros)
Source : Eurostat

Excédent brut

Année d’exploitation EBE en % du CA CA
(EBE)
2015 3178 85% 37 575
2016 4 090 1% 36 935
2017 4 076 9,0% 45 055
2018 3898 8,5% 45822
2019 4131 9,5% 43 523
2020 4 340 8,5% 42 572

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

Une étude menée depuis 2012 par le cabinet
PwC Société d’Avocats pour le compte du
Leem analyse le poids de la fiscalité pesant
sur I'industrie pharmaceutique en France
et dans six autres pays européens com-
parables en fonction de trois profils types
d’entreprises du secteur.

Les résultats actualisés avec les chiffres
2021 sont sans appel et s’inscrivent dans le
prolongement des conclusions des années
précédentes. Parmi les sept pays inclus dans
I’étude (France, Allemagne, ltalie, Royaume-
Uni, Irlande, Espagne, Suisse), la France
présente toujours le taux d’'impdt global le
plus élevé, quels que soient le cas de figure
étudié et le profil d’entreprise retenu.

En effet, si la fiscalité générale s’améliore en
France, grace a la baisse de I'impot sur les
sociétés et des impodts de production, cette
évolution reste insuffisante pour compenser
la lourdeur de la fiscalité sectorielle que sup-
porte I'industrie pharmaceutique, pourtant
identifiée comme un secteur stratégique de
sortie de crise.

Ainsi, en matiere de fiscalité sectorielle,
|’écart avec nos voisins européens se creuse
encore cette année. Cette dégradation est
liée au poids des contributions sectorielles,
qui est de loin le plus élevé en France, en
nombre comme en montant, mais aussi a
’'accroissement trés sensible de la régula-
tion ces derniéres années. Dans le méme
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temps, chez nos voisins, le poids de la fisca-
lité reste globalement stable, et on constate
méme une amélioration par rapport a 2019
en Allemagne, en ltalie et en Suisse.

Concernant les régimes fiscaux incitatifs en
matiére de recherche, la France se situe en
assez bonne position, grace notamment au
crédit d'impot recherche (CIR) et au taux
réduit d’imposition applicable aux revenus
des droits de propriété industrielle. Néan-
moins, I'attractivité de ces régimes a décliné
ces derniéres années. Ainsi, sous la contrainte
de la norme internationale (projet BEPS
— Base Erosion and Profit Shifting — de
I’OCDE), le taux réduit a été limité et
ses modalités de mise en ceuvre se sont
complexifiées.

De méme, l'assiette du CIR a été réduite
par les lois de finances pour 2020 et 2021,
et une approche de plus en plus restric-
tive s’est développée dans le cadre de son
controle, en particulier s’agissant des essais
clinigues. Cette dynamique inquiétante
fragilise le dispositif, qui napporte plus
aujourd’hui le niveau de sécurité attendu
par les entreprises, et entre en contradiction
avec 'ambition du gouvernement visant a
faire de la France un leader en matiére
d’essais cliniques.

De surcroit, ces dispositifs sont désormais
concurrencés par des régimes similaires
mis en place ou améliorés récemment dans
d’autres pays européens. Ainsi, en 2020,
’Allemagne a mis en place un régime de CIR
au taux de 25% et I'ltalie a renforcé un dis-
positif équivalent.
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0 PRELEVEMENTS SPECIFIQUES PAYES PAR LES LABORATOIRES PHARMACEUTIQUES
EN FRANCE
(en millions d’euros)

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

Taxes Part des Taux de croissance
Age TSRS poguarion PrERVEMENE BRI e o,
médicament* dans le CA taxable*** et hopital)

2000 344 274 618 3,9% 7,8%
2005 631 409 1040 4,7% 52%
2010 571 272 843 3,3% 11%
2015 817 980 1797 71% 0,6%
2016 749 1280 2029 7,8% 2,7%
2017 710 1365 2 075 7,9% 0,6%
2018 673 1990 2663 8,4% -0,2%
2019 705 2 031 2736 10,7% 1,9%
2020 719 4348 5067 18,6% 3,4%
2027%*** 730 4870 5600 18,6% 10,6%

* Taxe sur la publicité majorée de 25% car non déductible, taxes sur les ventes directes, taxe sur les spécialités, contribution exceptionnelle sur le chiffre d'affaires remboursable ville et

hopital. / ** Contributions versées au titre de la régulation conventionnelle. /*** Poids des prélevements spécifiques dans le chiffre daffaires pris en charge (remboursable ville

et hopital). /**** Estimations.

@ CROISSANCE DES PRELEVEMENTS SPECIFIQUES SUR LE MEDICAMENT

(en millions d’euros)
Source : Leem, d'aprés Commission des comptes de la Sécurité sociale, ANSM, CEPS, Gers
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‘ I Prélevementsenvalewr  —— Part des prélévements (ville et hopital) dans le CA taxable Taux de croissance du CA taxable (ville remboursable et hopital)
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EN SAVOIRQO

PUBLICATIONS

= Analyse comparative des prix européens des produits
nouvellement inscrits en France depuis janvier 2014.
IQVIA, juin 2019.

<> Ftude relative aux médicaments sous
brevet a chiffres d’affaires élevés
en France. Rapport d’activité 2014-2015, CEPS.

SITES INTERNET L’ESSENTIEL
= Insee :
= Eurostat: ©-20%

BAISSE DE PRIX APPLIQUEE
AU PRINCEPS A L’ARRIVEE
DU PREMIER GENERIQUE.

© 59,7%
PART DU CHIFFRE D’AFFAIRES,

EXPRIME EN PRIX PUBLIC, DES
MEDICAMENTS REMBOURSABLES
DE VILLE REVENANT AUX
ENTREPRISES DU MEDICAMENT
EN 2021.

© -48,6%

BAISSE DE PRIX DES MEDICAMENTS
REMBOURSABLES ENTRE 2000

ET 2021, ALORS QUE LE cOoUT

DE LA VIE A AUGMENTE DE
33,28% SUR LA MEME PERIODE.

©10,2%

EXCEDENT BRUT D’EXPLOITATION
(EBE), RAPPORTE AU CHIFFRE
D’AFFAIRES, DU SECTEUR
PHARMACEUTIQUE EN 2018.

© 18,6 %

PART DES PRELEVEMENTS DANS
LE CHIFFRE D’AFFAIRES TAXABLE
DE L’'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE,
S’AJOUTANT A L’'IMPOT SUR LES
SOCIETES EN 2021.

© PARMI SES VOISINS EUROPEENS,
LA FRANCE EST LE PAYS QUI
PRESENTE LE TAUX D’IMPOT
GLOBAL LE PLUS ELEVE.
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MARCHE MONDIAL

En 2021, le marché mondial du médicament
atteint 1291 milliards de dollars de chiffre
d’affaires, en croissance de plus de 6,8%
par rapport a 2020. Le marché nord-amé-
ricain reste le plus important avec 47,2%
des ventes mondiales, loin devant le marché

© DONNEES GENERALES

marché. La Chine totalise 9,7% des parts
de marché, tandis que les autres pays des
zones Asie et Pacifique représentent 13,2 %.

Six entreprises étatsuniennes figurent
parmi les dix premieres entreprises pharma-
ceutiques mondiales en 2021. L'oncologie
demeure la premiére aire thérapeutique
en part de marché, suivie par les maladies
auto-immunes.

européen, qui réalise 24,5% de parts de

@ LE MARCHE PHARMACEUTIQUE MONDIAL PAR ZONE GEOGRAPHIQUE EN 2021
(en prix producteur)

Source ! IQVIA
Amérique Europe
du Nord '

é P

Moyen-Orient Q.
et Afrique ¢ @

0

é P

@
&°® Chine

* Amérique Asie/Pacifique

latine
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@ LES 10 PREMIERES ENTREPRISES PHARMACEUTIQUES MONDIALES EN 2021

Source : IQVIA
1 ABBVIE (Etats-Unis)
2 JOHNSON & JOHNSON (Etats-Unis)
3 NOVARTIS (Suisse)
4 BRISTOL MYERS SQUIBB (Etats-Unis)
5 ROCHE (Suisse)
6 SANOFI (France)
7 MERCK & CO (Etats-Unis)
8 GLAXOSMITHKLINE (Royaume-Uni)
9 NOVO NORDISK (Danemark)
10 | LILLY (Etats-Unis)

Chiffre d'affaires PFHT (en Md$) Part de marché
66,5 52%
66,5 51%
57,0 4,4%
48,0 3,7%
47,4 3,7%
46,6 3,6%
443 34%
42,9 3,3%
41,3 3.2%
40,8 32%

Les chiffres présentés ci-dessus sappuient sur des données d’achats hospitaliers et officinaux. IIs n’incluent donc pas les achats d’Etat ou des centres de vaccination
(vaccins contre la Covid-19).

LES PRINCIPALES AIRES THERAPEUTIQUES EN 2021
(en % du marché mondial)
Source : IQVIA

Oncologie

Maladies auto-immunes
Antidiabétiques
Anticoagulants
Maladies respiratoires
Douleur
Antihypertenseurs

VIH

Santé mentale

Antibiotiques

14,3%
10,5%
9,3%
41%
3,8%
3,8%
3,0%
2,7%
2,7%
2,5%

@ LES 10 PRODUITS LES PLUS VENDUS DANS LE MONDE EN 2021

Source : IQVIA
Produit Laboratoire Classe thérapeutique Part de marché mondiale en 2021
HUMIRA AbbVie Antirhumatismes 2,5%

ELIQUIS BMS Anticoagulant 1,6 %
KEYTRUDA MSD Anticancéreux 1,5%
STELARA Janssen-Cilag Immunosuppresseur 1%
TRULICITY Lilly Antidiabétique 11%
XARELTO Bayer Antithrombotique 1,0%
OZEMPIC Novo Nordisk Antidiabétique 0,9%
BIKTARVY Gilead VIH 0,9%
LANTUS Sanofi Antidiabétique 0,8%
ENBREL Pfizer Antirhumatismes 0,7%
Total 12,1%
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L’industrie mondiale du médicament demeure
peu concentrée. Les cing premiers groupes
représentent 22% du marché mondial en
2021.

S’il N’y a pas eu de mégafusion en 2021,
'année a été marquée par le rachat par
Roche des parts de son capital détenues par
Novartis, en novembre. Cette acquisition, d’un
montant avoisinant les 21 milliards de dollars
(prés de 18 milliards d’euros), a représenté
la plus grosse transaction de I'année dans le

secteur pharmaceutique.

A linstar du rachat par I'américain Merck
de la biotech Acceleron pour 11,5 milliards
de dollars (9,9 milliards d’euros), les acqui-
sitions d’entreprises innovantes de plus
petite échelle ont été particulierement
dynamiques. Cette croissance s’inscrit dans
une stratégie des laboratoires consistant a
enrichir leur pipeline de R&D en rachetant
des plus petites structures a fort potentiel
d’innovation.

@ ACQUISITIONS MAJEURES DE PETITES ET MOYENNES STRUCTURES EN 2021

Source : Leem

Merck

Jazz Pharmaceuticals !

Sanofi
Pfizer
Perrigo
Amgen

Sanofi

Etats-Unis | * | Acceleron Etats-Unis 4
Etats-Unis + | GW Pharmaceuticals Royaume-Uni | =
France + | Translate Bio Etats-Unis >
Etats-Unis + | Trillium Therapeutics Canada >
Etats-Unis + | HRA Pharma France >
Etats-Unis + Five Prime Therapeutics | Etats-Unis >
France + | Kadmon Holdings Etats-Unis >

Ainsi, grace a ces rapprochements (implan-
tation géographique stratégique des entre-
prises, regroupement des entreprises par
domaine d'intérét thérapeutique...), les grands
groupes mondiaux esperent atteindre une
taille critique afin de réaliser des économies
d’échelle (réduction des coUlts de recherche),
renforcer leur présence sur les marchés et
faire face a la pression exercée sur les prix
des médicaments par les pouvoirs publics.

Autres objectifs recherchés : 'acquisition
de nouvelles technologies (achat de firmes
de biotechnologies), I'introduction dans un
nouveau domaine thérapeutique ou sur un
nouveau segment (I'automédication, par
exemple), 'acquisition d’'une force de vente

@ LES DERNIERS GRANDS RAPPROCHEMENTS

Source : Leem

ou de distribution, I'implantation dans un
pays étranger ou sur un continent.

Le colt des opérations d’acquisition étant
élevé, les entreprises développent égale-
ment des accords ou des alliances entre
elles, et font appel a des compétences exté-
rieures (sous-traitance) a tous les niveaux :
recherche, développement, fabrication...
En outre, le partenariat peut prendre 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.

Lehning

France | + | Phytosynthése

France | i |

Ipsen

France | + | syntaxin

Royaume-Uni | i |
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2014
. Forest . .
Actavis Irlande + Laboratories Etats-Unis > Actavis
Shire Royaume-Uni + ViroPharma Etats-Unis > Shire
Ethypharm France + Dexo France > Ethypharm
Dihon :
Bayer Allemagne + Pharmaceuticals Chine > Bayer
Dava ]
Endo Irlande + Pharmaceuticals Etats-Unis < | Endo
Roche Suisse + InterMune Etats-Unis > Roche
N Rottapharm- -
Meda Suéde + Madaus Italie % | Meda
2015
Actavis Irlande + Allergan Etats-Unis > Allergan
AbbVie Etats-Unis + Pharmacyclics Etats-Unis > AbbVie
Teva Israél + | Auspex Etats-Unis > | Teva
Sun Sun
Pharmaceutical Inde + Ranbaxy Inde ? Pharmaceutical
. Par .
Endo Etats-Unis + Pharmaceutical Etats-Unis > Endo
Celgene Etats-Unis + Receptos Etats-Unis > Celgene
f Cubist .
Merck Etats-Unis + Pharmaceuticals Etats-Unis > Merck
2016
Shire Royaume-Uni + Baxalta Etats-Unis > Shire
Mylan Etats-Unis + | Meda Suéde 2 | Mylan
AbbVie Etats-Unis + Stemcentrx Etats-Unis > AbbVie
) . Anacor p .
Pfizer Etats-Unis + Pharmaceuticals Etats-Unis > Pfizer
BMS Etats-Unis + Cardioxyl Etats-Unis > BMS
AstraZeneca Royaume-Uni + ZS Pharma Etats-Unis > AstraZeneca
. Allergan _Uni
Teva Israél + (9éneriques) Etats-Unis 2 [ Teva
Pfizer Etats-Unis + Medivation Etats-Unis > Pfizer
2017
Allergan Etats-Unis + LifeCell Etats-Unis > Allergan
Ariad -
Takeda Japon + Pharmaceuticals Etats-Unis > Takeda
Johnson&Johnson Etats-Unis + Actelion Suisse > Johnson&Johnson
BMS Etats-Unis + IFM Therapeutics Etats-Unis > BMS
Gilead Etats-Unis + Kite Pharma Etats-Unis > Gilead
Novartis Suisse + AAA France > Novartis
2018
Celgene Etats-Unis + Juno Therapeutics | Etats-Unis > Celgene
Sanofi France + Bioverativ Etats-Unis > Sanofi
Novartis Suisse + Avexis Etats-Unis > Novartis
Sanofi France + Ablynx Belgique > Sanofi
GSK Royaume-Uni + | Tesaro Etats-Unis 2 | GSK
Novartis Suisse + Endocyte Etats-Unis > Novartis
Takeda Japon + | Shire Royaume-Uni 2 | Takeda
2019
Bristol-Myers i i > Bristol-Myers
Squibb Etats-Unis + | Celgene Etats-Unis Squibb
AbbVie Etats-Unis + Allergan Etats-Unis > AbbVie
Danaher Etats-Unis + GE Healthcare Etats-Unis > Dahaner
Pfizer-Upjohn Etats-Unis + Mylan Etats-Unis > Viatris
2020
AstraZeneca Etats-Unis + | Alexion Etats-Unis > | AstraZeneca
2021

Vente par Novartis (Suisse) a Roche (Suisse) des parts Roche que Novartis posséde pour 21 Mds$
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@ EXPORTATIONS ET IMPORTATIONS

Les exportations francaises de produits
pharmaceutiques a usage humain ont légé-
rement diminué (-1,33%) pour atteindre
31,2 milliards d’euros en 2021. Cette baisse
est a relativiser au regard de la crise sani-
taire: les exportations restent en augmen-
tation par rapport a 2019 (+4 %).

€@ EVOLUTION DES EXPORTATIONS DE MEDICAMENTS

(en millions d’euros)
Source : Leem, d’apreés les statistiques douaniéres

e 31589
I 29 958
I 26 961
I 26 481
I 26 082
I 25 578
I 25 032
I 26 343
I 25 286
I 22 030
I 24 133
I 23105
I 21164
I 19 170
I 18 081
I 16 747
I 15 340
I 14 529
I 14 467
I 12 861

I © 621

I 4 029

I 2096

1427

* Médicaments a usage vétérinaire inclus.

Une dynamique de croissance

Bien qu’en 2021 les exportations francaises
soient légérement en repli (-1,35%) par

Les exportations francaises de médicaments
vers 'Europe représentent plus 18,8 milliards
d’euros en 2021 (plus de 60 % du total).
Les Etats-Unis demeurent le premier pays
destinataire (4,3 Mds €), devant la Belgique
(4,2 Mds €) et '’Allemagne (3,2 Mds €).
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rapport a 2020, la dynamique est favorable
depuis 2014. Jusqu’en 2018, la croissance
annuelle des exportations était de 1,9%
en moyenne, grace a l'intensification des
échanges européens. Et les années 2019 et
2020 ont bénéficié d’'un regain exceptionnel
da a la crise de la Covid-19.



(12) Centre
d'observation
économique et
de recherche
pour
['expansion

de 'économie
et le dévelop-
pement des
entreprises.

Ce bon résultat est cependant a nuancer.
D’apres une analyse réalisée annuellement
par le Leem, sur les 404 médicaments auto-
risés en Europe entre 2016 et 2020, seu-
lement 33 sont produits dans I’Hexagone,
contre 82 en Allemagne, 68 au Royaume-Uni,
62 en Irlande et 42 en Espagne et 34 en
[talie. En étant moins impliquée que ses
voisins dans la production de nouveaux
médicaments, la France se prive deés lors
des exportations dont elle aurait pu béné-
ficier, et se voit dans le méme temps dans
'obligation de les importer.

MARCHE MONDIAL

Dans son étude annuelle sur la compéti-
tivité francaise, publiée en juin 2019,
Coe-Rexecode a objectivé le recul des
exportations de la France, et plus particu-
liecrement de I'export pharmaceutique, par
rapport a celles de ses voisins européens.
Tandis que la part des exportations fran-
caises, tous produits confondus, dans celles
de I'ensemble de la zone euro est passée
de 17,2% a 1,7 % (- 5,5 points) entre 2001 et
2018, cette part pour les seuls médicaments
est passée de 20,8% a 12,6 % (-8,3 points)
sur la méme période.

@ EXPORTATIONS FRANCAISES PAR RAPPORT A CELLES DE LA ZONE EURO

(en %)

Source : La compétitivité francaise en 2018, Coe-Rexecode

(13) « Analyse
de I'impact
des baisses de
prix en France
surle CA

a l'interna-
tional », IQVIA,
avril 2018.

2001 2003 2005 2007 2009 20m 2013

Une étude menée par IQVIA® s’est intéressée
aux conséquences des baisses de prix en
France sur le chiffre d’affaires des laboratoires
pharmaceutiques réalisé a l'international.

Les résultats montrent une corrélation non
négligeable entre les décisions de baisses de
prix prises en France et leur impact a I'inter-
national. En effet, dans le cadre du systéeme
des prix de référence internationaux, de
nombreux pays se référent aux prix des
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Médicament

— Ensemble
des produits

2015 2017 2019

médicaments dans d’autres pays, dont la
France, pour fixer et réguler ceux des médi-
caments sur leur marché. Ainsi, il a été mon-
tré que lorsque 1 euro de chiffre d’affaires est
perdu en France suite a une baisse de prix,
la perte a 'international est de 0,46 euro.
Ce ratio est encore plus important lors-
gu’on se concentre uniqguement sur les pro-
duits fabrigués en France : 1 euro de perte
en France entraine 0,81 euro de perte de
chiffre d’affaires a I'étranger. Ces données
démontrent donc que les conséquences
des baisses de prix en France dépassent le
marché francais et sont déléteres pour les
exportations.
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REPARTITION DES EXPORTATIONS FRANCAISES DE MEDICAMENTS
PAR ZONE GEOGRAPHIQUE EN 2021

Source : statistiques douaniéres

| Afrique
(D

Proche et Moyen-Orient
[
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@ STRUCTURE DES EXPORTATIONS FRANCAISES DE MEDICAMENTS EN EUROPE EN 2021

Source : statistiques douaniéres

Belgique
¢

Royaume-Uni

Allemagne

Espagne

Italie

[ o

Suisse

Autres pays de
I’'Union européenne (15)

Autres pays
européens

@ LES 15 PREMIERS PAYS ACHETEURS DE MEDICAMENTS EN PROVENANCE DE FRANCE
(en millions d’euros)
Source : statistiques douaniéres

2000
Allemagne 966
UEBL* 908
Etats-Unis 834
Italie 671
Espagne 520
Suisse 440
Pays-Bas 361
Algérie 312
Pologne 199
Grece 181
Irlande 139
Japon 134
Autriche 126
Australie 121
Total Top 15 6 926
::iif;grstations 72%

2010 2021
Etats-Unis 2324 Belgique 4186
Allemagne 1795 Allemagne 3208
Italie 1239 Italie 2862
Espagne 1147 Chine 1550
Royaume-Uni 949 Royaume-Uni 1084
Japon 863 Espagne 989
Russie 747 Suisse 817
Algérie 657 Pays-Bas 718
Pays-Bas 534 République tcheque 574
Suisse 500 Pologne 484
Australie 466 Danemark 478
Pologne 447 Autriche 403
Chine 435 Irlande 399
Turquie 414 Mexique 383
Total Top 15 16 452 Total Top 15 22 459
Il:;asrfajggrstations 68% ::;irtejpa'gl'stations 72,03%

*Union économique belgo-luxembourgeoise.
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Les importations francaises ont continué
d’augmenter en 2021 (+14,01%), alors qu’elles
avaient déja bondi de 13% en 2020. Ainsi,
la France a importé pour 26,4 milliards
d’euros de médicaments. Plus de 38 % de ces
produits proviennent d’Allemagne (14,8%),
des Etats-Unis (12,3 %) et d’Irlande (11,3 %).
A noter gu’en 2020, la part des importations

de médicaments depuis I'ltalie (+ 62 % entre
2019 et 2020) et la Gréce (+ 181% entre 2019
et 2020) avait fortement augmenté dans
un contexte de crise sanitaire, aux dépens
de la Suisse (- 13,5% entre 2019 et 2020).
Si les importations de médicaments depuis
I'ltalie et la Gréce ont diminué en 2021, elles
restent supérieures a leur niveau d’avant-
pandémie. Quant aux importations depuis
la Suisse, elles bondissent de 67,2% en 2021
et dépassent méme les montants d’avant-
crise (+ 16,5% entre 2018 et 2021).

@ REPARTITION DES IMPORTATIONS FRANGAISES DE MEDICAMENTS

PAR ZONE GEOGRAPHIQUE EN 2021

Source : statistiques douaniéres
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Les échanges commerciaux de médica-
ments ont représenté, pour la France, un
excédent commercial lié au médicament
de 4,8 milliards d’euros en 2021, soit un
montant en net recul (- 43%) par rapport a
celui de 2020. On constate une rupture de
la dynamique des vingt derniéres années,
puisqu’il faut remonter aux années 2000
pour trouver un score aussi faible.
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m EVOLUTION DES EXPORTATIONS ET DES IMPORTATIONS FRANGCAISES DE MEDICAMENTS

(en millions d’euros)*
Source : statistiques douaniéres
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@ CLASSEMENT DES 10 PREMIERS PAYS ACHETEURS DE MEDICAMENTS EN PROVENANCE
DE FRANCE EN FONCTION DU SOLDE COMMERCIAL, EN 2021

(en milliers d'euros)*

Source : statistiques douaniéres
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(14)
Médicaments a
usage humain
et vétérinaire,

et para-
pharmacie.

Le déficit de la balance commerciale de la
France atteint, en 2021, un niveau record
de -84,7 milliards d’euros. Cette dégrada-
tion du solde des échanges commerciaux
s’expligue en grande partie par I'explosion
des prix mondiaux de I’énergie. La reprise
des échanges commerciaux est hétérogene
entre les différents secteurs industriels.

La construction de I'Union européenne est
fondée sur le principe de libre circulation
des personnes et des marchandises entre
les pays qui la composent. Le médicament

Ainsi, les secteurs du luxe et de l'agro-
alimentaire ont retrouvé leur niveau pré-
Covid-19. L’automobile et I'aéronautique se
redressent lentement, mais restent loin de
leur niveau d’avant-crise sanitaire.

Les exportations de produits pharmaceu-
tiques ont représenté 7,2 % des exportations
totales derriére 'agroalimentaire (14,4 %), la
chimie, parfums et cosmétiques (13,6 %),
'automobile (9,0%) et I'aéronautique (7,5%).

Comme en 2020, le secteur du médicament™
se situe au 4° rang des secteurs industriels
(hors matériel militaire) en termes d’excé-
dent commercial dégagé.

n’y échappe pas. L'importation paralléle
intra-communautaire de médicaments
trouve ses origines dans l'utilisation, par
les intermédiaires commerciaux, d’une
spécificité du marché intérieur européen :
la coexistence de la libre circulation et du
droit des Etats d’administrer le prix des
médicaments remboursables.

@® L’ IMPORT PARALLELE DANS LE MARCHE EUROPEEN EN 2020

(en % du marché ville et en millions d’euros)
Source : EFPIA
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Le commerce paralléle nait de décisions
gouvernementales de certains pays d’Europe
du Sud (la Gréce, la péninsule ibérique, mais
aussi la France), ou les prix sont administrés
au préjudice d’autres pays qui disposent
d’une liberté de prix. En pratique le com-
merce parallele correspond a I'achat d’un
médicament, par un distributeur, dans un
pays a prix administré faible puis sa revente
dans un pays ou le prix est soit administré
mais plus élevé, soit ou le prix est libre. Dans
les Etats concernés, le commerce paralléle
ne profite gu’aux intermédiaires et, excep-
tionnellement, aux organismes de protection
sociale. Quant aux patients, ils sont exposés
a des ruptures d’approvisionnement du
marché francais.

En 2020, le commerce paralléle européen
était estimé a 6,07 milliards d’euros, sans
gue l'organisation de la distribution par les
entreprises puisse y apporter de solutions
satisfaisantes. Il demeure une préoccupation
essentielle pour les laboratoires.

Ainsi, en Allemagne, 3,1 milliards d’euros du
chiffre d’affaires réalisé en ville provient de
médicaments issus d’importation parallele,
soit 8,3% du marché de ville.

Compte tenu des prix pratiqués, la France
est surtout un pays d’exportation parallele
et la part des importations paralleles dans
le marché francais est négligeable.
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L’ESSENTIEL

© 1290 MILLIARDS DE DOLLARS
CHIFFRE D’AFFAIRES DU MARCHE
MONDIAL DU MEDICAMENT

EN 2021, DONT 45% EST

REALISE AUX ETATS-UNIS.

© LES 5 PREMIERS GROUPES
PHARMACEUTIQUES
REPRESENTENT 22 %

DU MARCHE MONDIAL.

© 31,2 MILLIARDS D’EUROS
MONTANT DES EXPORTATIONS
DE MEDICAMENTS DEPUIS

LA FRANCE, EN 2021.

© 4,8 MILLIARDS D’EUROS
EXCEDENT COMMERCIAL GENERE
PAR LES ECHANGES DE
MEDICAMENTS EN 2021.

© LES ETATS-UNIS

PREMIER PAYS IMPORTATEUR DE
MEDICAMENTS EN PROVENANCE
DE FRANCE.

© LE SECTEUR DU MEDICAMENT
4¢ EXCEDENT COMMERCIAL
DE LA FRANCE EN 2021.
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L’INDUSTRIE
PHARMACEUTIQUE
EN FRANCE

® EMPLOI ET LOCALISATION

]

L’évolution des effectifs @ EvoLuTioN DEs EFFECTIFS (1997 A 2020)

Sa|ariés dans |’industrie (Industrie pharmaceutique et ensemble de l'industrie)
- Source : enquéte « Emploi et rémunérations », 2020

pharmaceutique

Une croissance de Pemploi en 2020 140000 +

en dépit de la crise sanitaire
4000000
Avec 99 310 salariés®™, 'emploi dans I'industrie
pharmaceutique poursuit, en 2020, sa légere
croissance, de l'ordre de 500 unités. La dyna-
mique d’emploi du secteur s’inscrit dans une
tendance assez stable depuis 2014, aprés un 120000
fort recul constaté dans les années qui ont suivi

la crise financiére de 2008 (2008-2013).

130000

3500000

3000000
_ ) ) ) 10000 +
L’'industrie pharmaceutique suit, en 2020,
une trajectoire de 'emploi favorable (+ 0,5 %)
démontrant sa résilience en période de crise 2500000
sanitaire, quand le reste de 'industrie baisse 000 T
de 1,2%.
0000 12000000
80000 1500 000
SELPHFEFEHEHHE SO S HE SRS
—— Industrie pharmaceutigue ~ ——  Ensemble de Pindustrie

(15) Lestimation de I'évolution des effectifs st réalisée a partir des réponses
effectuées par les entreprises ayant répondu a l'enquéte Emploi-Salaires du
Leem en 2020. Elle comprend tous les types de contrats mais exclut

les intérimaires, qui sont des salariés des entreprises de travail temporaire.
La série a été rétropolée pour les années antérieures a 2006.
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L’emploi dans la branche
professionnelle de I'industrie
pharmaceutique

La branche professionnelle, qui rassemble
tous les établissements appliquant la
convention collective de I'industrie pharma-
ceutique et identifiée par le code 0176,
déborde du champ strict du secteur.

Ainsi, elle compte également des unités

L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE EN FRANCE

(filiales, établissements secondaires...) dont
I’activité principale releve de la répartition
pharmaceutique, de la R&D spécialisée, des
sieges sociaux des fabricants ou d’autres
spécialités en lien avec l'activité des labora-
toires. Les données fournies par la Direction
de I'animation de la recherche, des études
et des statistiques (Dares) sur les derniéres
années disponibles estiment les effectifs de la
branche professionnelle a 130100 salariés au
31 décembre 2019.

@ EVOLUTION DES EFFECTIFS DANS L’INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE EN FRANCE

Source : Direction de I'animation de la recherche, des études et des statistiques
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Panorama des entrées et sorties
d’emploi

Une dynamique de recrutement
qui se poursuit en 2020

Les entreprises du médicament ont embau-
ché environ 11400 personnes en 2020, dont
pres de 42% en contrat a durée indéterminée
(CDI), soit un niveau proche de celui observé
en 2019 (environ 5100 entrées). Les entrées
en CDD, environ 3000, progressent |égére-
ment par rapport a 'année derniére.

Une majorité de recrutements
en production en 2020

Selon les reperes sur 'emploi du Leem,
29,8% des recrutements en 2020 ont
été faits sur des métiers de production,
puis viennent les fonctions administration
(28,6 %), la famille promotion et commer-
cialisation (18,6 %), et enfin la R&D (11,6 %).
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Des emplois de plus en plus
qualifiés et des compétences rares

La complexité croissante des disciplines
scientifiques, le développement de nouveaux
champs de recherche (biologie moléculaire,
génomique, protéomique...), le renforcement
des exigences de qualité et de la régle-
mentation, les évolutions technologiques,
la mondialisation de l'activité et I'intensifi-
cation de la concurrence conduisent a une
élévation globale du niveau de qualification
des hommes et des femmes employés dans
I'industrie du médicament et a un besoin de
nouvelles compétences.

Se développe, par exemple, un besoin crois-
sant autour des métiers de la qualité, du
réglementaire, de la pharmacovigilance, de
I'information médicale, de la maintenance et
de la donnée en santé.

Le niveau de qualification dans les entre-
prises du médicament est élevé : plus de
58% des salariés appartiennent a un niveau
supérieur ou égal au groupe 6 de la classifi-
cation de la convention collective, qui admet
11 groupes d’emplois.
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Une hausse des sorties d’emploi

En 2020, 18 plans de sauvegarde de I'emploi
(PSE) ont été annoncés en France, impactant
2000 postes. En 2019, 1966 postes étaient
impactés par 10 PSE. Le secteur du médi-

Un poids significatif des régions
dans le tissu économique

@ REPARTITION DES EFFECTIFS DES ENTREPRISES

DU MEDICAMENT SELON LA REGION
DU LIEU DE RESIDENCE DES SALARIES EN 2020

Source : « Tableau de bord de I'emploi 2020 », Leem, 2021

Effectifs au lieu de résidence

I De 10 000 & 20 000 salariés

==
—
1
c

Plus de 20 000 salariés

De 7 500 a 10 000 salariés
De 5000 a 7 500 salariés
De 2 000 a 5 000 salariés

Inférieur a 2 000 salariés
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cament connaitra plus de 4200 départs a
la retraite d’ici a 2025 (4,3% des effectifs),
auxqguels s’ajoutent prés de 11000 départs
(11%) liés au turnover naturel. Cela pose la
guestion du renouvellement des effectifs a
terme.

Six bassins d’emploi représentent approxi-
mativement 80 % de I'emploi en France :
en 2020, 30,2% des salariés de la branche
sont localisés en lle-de-France ; 16,8 % en
Auvergne-Rhoéne-Alpes ; 10,3% en Nor-
mandie ; 8,9% en région Centre-Val de
Loire ; 6,5% dans le Grand Est et 6,5% dans
les Hauts-de- France.




Une évolution de I'emploi
différenciée selon les activités

En 2020, on constate une forte progression
des effectifs de la branche information médi-
cale et réglementaire (+2,9%) et des fonctions
support (+3,1%), tandis qu’une baisse est

L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE EN FRANCE

observée pour ceux de la R&D (-3,7%). La
baisse des effectifs de R&D est cependant
a nuancer. Ceux-ci avaient fait I'objet d’'une
forte progression en 2019 (+4,4%). Ces varia-
tions s’expliquent par le transfert progressif
des activités de recherche vers les biotech-
nologies, au détriment des médicaments
chimiques.

m EVOLUTION DES EFFECTIFS PAR FAMILLES DE METIERS ENTRE 2019 ET 2020
Source : « Tableau de bord de I'emploi 2020 », Leem, 2021

2020 TENDANCE
Production 35171 A
R&D 12 854 N
Support 16 201 |
Information médicale et réglementaire 3738 |
Promotion et commercialisation 22769 -
Qualité Environnement Hygiéne Sécurité 8576 -

Atouts pour I'innovation

et ’économie : des effectifs
de R&D et de production
importants

@ EFFECTIFS DES FAMILLES DE METIERS
Source : « Tableau de bord de I'emploi 2020 », Leem, 2021

Qualité » Environnement
Hygiene * Sécurité

Information médicale et réglementaire

Production

R&D 359

Support

16%

Promotion et
commercialisation

23%
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Plus d’un emploi sur trois
dans Pindustrie pharmaceutique
reléve des activités de production

Cette famille de métiers concentre la majo-
rité des emplois sur le territoire francais,
alors méme que toutes les entreprises ne
produisent pas en France. La proportion
des emplois liés aux activités de production
grimpe a prés d’'un emploi sur deux (44 %) si
I'on inclut ceux de la famille Qualité Environ-
nement Hygiéne et Sécurité, trés proches de
la production. La promotion et la commer-
cialisation, les fonctions support et la R&D
sont les trois autres familles de métiers qui
représentent plus de 10% des emplois en
France. Pour autant, 'emploi en recherche
et développement est fragile, car les effectifs
se concentrent sur un petit nombre d’entre-
prises, et la tendance au développement de
partenariats externes de recherche et de
transfert d’activités de R&D vers des pays
plus attractifs —notamment en termes de
maillage entre public et privé, et d’accés au
marché — s’accentue.
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La production de médicaments
créatrice d’emplois qualifiés

Un secteur professionnel
fortement féminisé

Avec un taux de féminisation des emplois de
56,3% en 2020, I'industrie pharmaceutique
fait partie des rares secteurs industriels dans
lesquels la proportion de personnels féminins
est majoritaire.

La France est historiquement un grand pro-
ducteur de médicaments, secteur qui cons-
titue une richesse dans I'’économie nationale
et régionale. En 2020, 35171 personnes
occupent un emploi en production, ce qui
représente 35% des effectifs. La production
demeure la famille de métiers la plus impor-
tante.

Le taux de féminisation des emplois s’éta-
blit & un niveau élevé quelle que soit la taille
de I'entreprise. Le ratio atteint néanmoins
sa valeur maximale (63,8%) dans les entre-
prises de moins de 200 salariés.

La proportion de femmes dépasse 62,0%
dans les groupes 6 a 8 de la classification
des emplois de la branche et reste élevée
dans les autres catégories d’emploi.

@ TAUX DE FEMINISATION SELON LA TAILLE DE L’ENTREPRISE
Source : « Tableau de bord de I'emploi 2020 », Leem, 2021

2000
salariés
et plus

1000
a1999
salariés

200
2999
salariés

Moins
e 200
salariés

Il

Le vieillissement de I'emploi
industriel concerne aussi
I'industrie pharmaceutique

53,1%

58,3%

58,1%

63,8%

L’age moyen des salariés en 2020 est de
44,6 ans et continue de progresser méme
si le rythme de vieillissement ralentit 1ége-
rement a raison de 1 an tous les 4 ans. En
effet, 'dge moyen était de 41,4 ans dix ans
auparavant. L’dge médian atteint 46 ans.



Une amélioration de I’'emploi
des seniors

Les salariés de plus de 50 ans représentent
35,4% des effectifs (35,1% en 2019, 33,5%
en 2018 ; 31,7% en 2017 ; 30,5% en 2016),
répartis de la maniéere suivante :

* de 50 a 54 ans:17,3% de 'effectif branche;

Les entreprises du médicament
s’engagent pour renforcer
I’emploi des jeunes

Avec la sighature d’'un accord de branche en
faveur de l'insertion et 'emploi des jeunes
le 1¢r juillet 2021, les entreprises du médi-
cament ont marqué leur engagement en
faveur du recrutement de jeunes de moins
de 30 ans. L'alternance est un formidable
levier pour I'accés a I'emploi et I'insertion
durable des jeunes. C’est aussi I'occasion
pour nos entreprises de développer le
tutorat et d’accentuer la transmission des
compétences, en donnant tout son sens a
la gestion prévisionnelle des emplois et des
compétences, et d’'apporter une réponse a

Une volonté de faciliter I’emploi
des personnes en situation

de handicap via une structure
paritaire
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e 55 et plus: 18 % de 'effectif branche.

On recense 965 recrutements de seniors de
50 ans et plus en 2020 (au méme niveau
gu’en 2019), ce qui représente 12,5% des
embauches en CDI et CDD réalisées par les
entreprises du secteur.

certaines difficultés de recrutements consta-
tées ces derniers mois.

Les entreprises du médicament accordent
donc une place importante aux jeunes : en 2021,
les jeunes de moins de 26 ans représentent
16,3% des recrutements en CDI et CDD, et
2,9% des salariés ont moins de 26 ans. Par
ailleurs, le nombre d’alternants a continué
sa forte progression dans nos entreprises:
8950 alternants ont été formés par une
entreprise de I'industrie pharmaceutique en
2021, soit une progression de 19% par rap-
port a 2020, année déja exceptionnelle pour
la formation de jeunes via I'alternance. Pour
le jeune, I'alternance devient la voie d’accés
privilégiée vers un emploi durable dans les
entreprises du médicament.

En 2020, 250 entreprises sont mobilisées et
engagées pour 'emploi des personnes en
situation de handicap. Le taux d’emploi des
travailleurs handicapés est en progression
constante et a triplé en onze ans : de 1,35%
en 2009, il atteint pour la premiere fois 4%
des effectifs de la branche en 2020. Depuis
2010, 2150 contrats de travail ont été signés,
soit 215 contrats par an en moyenne.
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Estimation des emplois indirects

Les effets indirects de la filiere pharma-
ceutique sont calculés a partir des effets
d’entrainement sur les autres secteurs
d’activité. Ceux-ci sont causés par les
consommations intermédiaires nécessaires
a la production de l'industrie pharmaceu-
tique, qui représentent une production
induite pour ces secteurs associés. Les
emplois indirects correspondent donc a la
main-d’ceuvre mobilisée pour produire les
consommations intermédiaires entrant dans
les processus de production des médica-
ments.

Des sighaux d’alerte persistent,
méme si le gouvernement veut
donner des raisons d’étre
optimiste pour I’avenir

La crise sanitaire a permis de replacer I'in-
dustrie pharmaceutique parmi les secteurs
stratégiques, ce qui donne des raisons d’étre
optimiste pour 'avenir.

Plusieurs phénomenes, récemment consta-

tés, pesaient ces dernieres années sur I'évo-

|lution de I'emploi en France, notamment :

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

* un manque de lisibilité des contraintes
réglementaires et juridiques, ce qui
ralentit la France dans la compétition
avec les autres pays.
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Au total, les effets indirects de l'activité de
la filiere pharmaceutique s’élevent a 8,3 mil-
liards d’euros de valeur ajoutée, dont 21%
(1,8 Mds€) est imputable aux secteurs de
I'industrie pharmaceutique, 11% aux activités
chimiques (900M<£) et prés de 24 % (2 Mds€)
aux activités associées (commerciales, juri-
diques, immobiliéres, financiéres, infor-
matiques). On estime qu’un emploi dans
I'industrie pharmaceutique génére deux
emplois supplémentaires dans I'’économie.
En incluant les emplois de la filiere officinale,
ce chiffre s’éleve a trois emplois supplémen-
taires dans I’économie.

Néanmoins, la récente crise sanitaire a permis
une prise de conscience du caractére straté-
gigue de préserver 'emploi des entreprises
du médicament sur le territoire francais, et
les mesures prises pourraient offrir un nouvel
élan, comme par exemple :

e 'annonce, le 29 juin 2021, par le président
Emmanuel Macron du 9¢ Conseil straté-
gique des industries de santé (CSIS), qui
devrait permettre des avancées majeures
pour attirer les investissements et accélé-
rer 'innovation ;

e |le déploiement du plan 1 jeune 1 solution,
qui a permis un soutien vigoureux au
développement de I'alternance, et qui a
certainement contribué a soutenir 'em-
bauche des jeunes dans les entreprises
de la branche ;

* |'objectif de 20 biomédicaments produits
en France prévu par le plan France 2030,
qui témoigne du soutien important des
pouvoirs publics au développement de
la filiere des biotechnologies dans I’'Hexa-
gone.
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EN SAVOIRO®

PUBLICATIONS

= la convention collective nationale des entreprises
du médicament et les accords collectifs.
Leem, janvier 2022

<> Repéres sur 'emploi des entreprises du médicament.
Leem, mars 2022

= Tableau de bord de I'emploi 2020.
Leem, septembre 2021

- Rapport annuel sur [a situation de Femploi
et les rémunérations dans les entreprises
du médicament en 2020.
Leem, décembre 2021

= Ftude « Redynamisation des industries de santé :
relocalisation de emploi et attractivité du territoire ».
Arthur Hunt Consulting et MahDesign pour le Leem,
septembre 2021

= Plan Compétences Biotec 2025.
AEC Partners pour le Leem, octobre 2021

SITES INTERNET ——
]

= Site d’orientation professionnelle/évolutions L’ESSENTIEL

professionnelles : www.macarrieredanslapharma.org
=> Métiers et formations des industries de santé : [5)

https://imfis.fr EFFECTIF EMPLOYE DIRECTEMENT
=> Handicap dans les entreprises du médicament : PAR LES ENTREPRISES

www.handiem.org DU MEDICAMENT EN FRANCE

. , , EN 2020.

= Rubrique « Espace presse », thématique « santé »,

(u site internet du gouvernement : o

Www.gouvernement.fr NOMBRE DE RECRUTEMENTS DES

ENTREPRISES DU MEDICAMENT
EN 2020.

©

PART DES RECRUTEMENTS
RESERVEE AUX MOINS DE 26 ANS
EN 2020.

©

TAUX DE FEMINISATION DES
EMPLOIS EN 2020. L’'INDUSTRIE
PHARMACEUTIQUE FAIT PARTIE
DES RARES SECTEURS
INDUSTRIELS DANS LESQUELS

LA PROPORTION DE PERSONNELS
FEMININS EST MAJORITAIRE.
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® RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT

Un processus indispensable
a 'innovation

Depuis pres de deux siecles, les médicaments
géneérent 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 importance médicale et économique
notable. Elle est le fruit de recherches sou-
tenues et se traduit par des bénéfices, par-
fois majeurs, pour les patients.

Les nombreux vaccins efficaces contre des
maladies mortelles ou aux séquelles graves,
les antirétroviraux contre le sida, les anti-

Le cycle de vie du médicament

(16) The R&D
(ost of a New
Medicine,
Jorge Mestre-
Ferrandiz,

Jon Sussex and
Adrian Towse,
OHE, déc. 2012

De 10000 molécules criblées a 10 qui feront
'objet d’un dépot de brevet et 1 qui par-
viendra a passer toutes les étapes de tests
et d’essais cliniques pour devenir un médi-
cament, le chemin de I'innovation au malade
est long (douze ans en moyenne), complexe
et colteux. En 2012, une étude®™ avait esti-
mé que la mise au point d’'une nouvelle

viraux d’action directe contre I’hépatite C,
les immunosuppresseurs dans l'accompa-
gnement des greffes... tous ces médicaments
font gagner du terrain sur les maladies. Pour
les pathologies les plus lourdes —maladies
cardiovasculaires, cancers, maladies auto-
immunes —, on dispose aujourd’hui de trai-
tements qui transforment le pronostic, et
les perspectives de la recherche sont nom-
breuses, dans des voies nouvelles.

De plus en plus, dans une orientation de
médecine plus personnalisée, le principe
actif devient une composante d’une solution
de santé qui intégre des dispositifs et/ ou
programmes de suivi. Il peut nécessiter le
développement de biomarqueurs compa-
gnons pour identifier les patients réceptifs,
et donner lieu a des études médico-éco-
nomigques de vie réelle pour en réévaluer
I'efficience.

molécule représentait un investissement
d’environ 900 millions de dollars, et méme
de 1,5 milliard de dollars en tenant compte
du colt du capital. En effet, les apporteurs
de capitaux (les actionnaires, par exemple)
attendent un certain retour sur investis-
sement, mesuré par le taux de rentabilité
attendu, et qui est assimilable au colt de
’argent nécessaire au financement des
projets menés (en R&D notamment).

@ LE MEDICAMENT EST LE FRUIT D’UN LONG, RISQUE ET COUTEUX PARCOURS DE R&D

Source : “The R&D Cost of a New Medicine”, Jorge Mestre-Ferrandiz, Jon Sussex and Adrian Towse, OHE, décembre 2012

Recherche | Préclinique Phase 1 Phase 2 Phase 3 Acces TOTAL
Durée (années) 3,9 0,8 1,3 2,2 2,4 0,9 11,5ans
Probabilité’ - 70% 63% 31% 63% 87% 7%
Colts engagés
par NEM? en M$ 76,54 86,8 149,5 316,9 235,9 33,3 899M$
Colts capitalisés
par NEMS en M$ 207,4 184, 284 501,6 293,8 34,9 1506 M$

1- Probabilité de passer d’une étape a la suivante / 2- Coits engagés pour lancer une NEM (nouvelle entité moléculaire) / 3- Colits prenant en compte le codit du capital immobilisé
sur la base d’une valorisation & 11% / Colits calculés sur la base d’une moyenne car non identifiables par molécule.
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Les colts de R&D ont surtout augmenté ces
derniéres années du fait de 'enchérissement
des coUlts de développement. La croissance
de ces derniers est estimée a plus de 10%
par an, soit plus des deux tiers des colts
de R&D.

Trois principaux facteurs expliquent cette
envolée, sous la pression d’une aversion
sociétale grandissante au risque :

* Penchérissement des études cliniques, lié
a la complexification des protocoles:
un nombre croissant d’indicateurs et de
patients sont par exemple requis par les
autorités d’enregistrement. Une analyse
de l'association américaine PhRMAUD
rapporte une augmentation de 57% des
protocoles (examens biologiques, radio-
logiques...) par étude entre 2008 et 2013 ;

* lPallongement de la durée des études (de
25% en médiane selon cette méme éva-

(17) « Biophar-
maceutical

Research luation), particulierement en cancérologie
I!rr]gﬁlsetry et pour les maladies du systéme nerveux
» . » . -
PHRMA 20]3’ central, qui nécessitent un suivi long ;

* Paugmentation du taux d’échec dans les
nouveaux domaines tres complexes faisant
aujourd’hui I'objet de recherche, comme
les maladies chroniques, dégénératives ou
génétiques.

L’amortissement financier de ces travaux ne
peut se faire qu’au plan mondial, ce qui est

L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE EN FRANCE

compliqué par l'arrivée tardive des médi-
caments sur les marchés et la concurrence
précoce des génériques.

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

Le brevet débute dés 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 les étapes de 'au-
torisation de mise sur le marché, de I'évalua-
tion par la commission de la transparence
et de la fixation du prix du médicament lors
des négociations avec le Comité écono-
mique des produits de santé (CEPS).

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

© DE L'IDEE AU PRODUIT : GENESE D’UN MEDICAMENT

Source : Leem

10 000
molécules
criblées

100 10
molécules candidats
testées médicaments

Procédures
administra-
tives (AMM,
prix, rembour-
sement)

Recherche
clinique

Tests
précliniques

Recherche
exploratoire

1
médicament

Phase de commercialisation
et pharmacovigilance

O—— P 5 ANS —P» 10 ANS

10 ans de R&D 2a3ans

Dépot
du brevet

» 20 ANS—» + 5 ANS
MAXIMUM
Expiration Si
du brevet CCP*

*CERTIFICAT COMPLEMENTAIRE DE PROTECTION

+ 6 mois si on a des données chez I’enfant dans le cadre d’un plan d’investigation pédiatrique
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Les étapes clés des phases de tests et de
développement permettent de vérifier I'ef-
ficacité 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 béné-
fice/risque positif.

Les études précliniques et les essais cliniques
sur ’lhomme sont les deux phases scienti-
figues conduites par I'entreprise pour déve-
lopper le médicament. Ces études sont
déclarées aupreés des institutions sanitaires
compétentes, qui controleront 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 'lhomme.

« La pharmacologie expérimentale : des
essais d’efficacité sont réalisés sur des sys-
temes moléculaires inertes, sur des cellules
et cultures et, enfin, sur des modeéles ani-
maux. 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 'absorption, le méta-
bolisme, la distribution et 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’essai clinique
sur ’lhomme.

Les essais cliniques

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

Des quantités croissantes de la nouvelle
molécule sont administrées 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.

PHASE 2 : EFFICACITE DU PRODUIT SUR
DE PETITES POPULATIONS ET RECHERCHE
DE DOSE

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

PHASE 3 : ETUDES «PIVOTS»

Dans des conditions aussi proches que pos-
sible des conditions habituelles d’utilisation
des traitements, 'efficacité et la sécurité
sont étudiées de facon comparative au trai-
tement de référence ou a un placebo. Cela
est vérifié sur un grand groupe de malades.
Précautions d’emploi et risques d’inter-
action avec d’autres produits sont identifiés.
Les essais peuvent couvrir de plusieurs cen-
taines a plusieurs milliers de patients.

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

La pharmacovigilance

La sécurité du médicament est une préoccu-
pation permanente des entreprises du médi-
cament. Une fois le médicament dispensé
aux malades, la pharmacovigilance 'accom-
pagne pendant toute son existence et sera



aussi 'objet de procédures rigoureuses.

Tout accident de santé lié a la prise de médi-
caments est signalé dans un délai obligatoire
aux instances réglementaires. Les entreprises
remettent également un rapport sur le suivi
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du médicament tous les six mois, pendant
les deux premieres années de la vie du médi-
cament, puis tous les ans, pendant les trois
années suivantes, et enfin tous les cing ans,
tant que ce dernier est commercialisé.

L’attractivité de la France pour
la recherche clinique

sur le territoire a I'issue des étapes d’auto-
risation, contractualisation et organisation

Indispensables pour un acceés précoce des
patients aux innovations, les essais cliniques
permettent également de maintenir I'ex-
pertise des professionnels de santé et I'ex-
cellence du pays en matiere de recherche.
Chague année, le Leem publie un état des
lieux pour connaitre la position de la France
dans la compétition internationale qui
s’exerce en matiere de recherche clinique.
Pour cette 11° édition de I'enquéte attractivi-
té, les résultats sont encourageants.

La France revient
dans le top 3 européen...

Avec une participation a 319 essais cliniques,
soit 11% des essais mondiaux promus par
les entreprises du médicament, la France
retrouve le 3¢ rang européen qu’elle avait
perdu en 2015. L’Allemagne et le Royaume-
Uni reculent d’une place au profit respec-
tivement de I'Espagne et de la France.
Cette derniére conserve sa 2¢ position en
oncologie (15% de participation aux essais
mondiaux) et se classe 4¢ pour les phases
précoces (5% de participation). Elle se posi-
tionne au 4° rang européen pour les essais
clinigues sur la Covid-19, portant sur des
traitements préventifs ou thérapeutiques.
Plus précisément, les domaines thérapeu-
tigues clés dans I’'Hexagone sont: 'oncologie
(46% des essais cliniques), les maladies
rares (20%), les maladies du systéme immu-
nitaire (9%) et les médicaments de thérapie
innovante (MTI), qui représentent 8% des
essais.

La pandémie a évidemment freiné le démar-
rage des essais dits «hors Covid» : 236 jours
(versus 204 jours en 2018-2019) ont été
nécessaires pour inclure un premier patient
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des centres. En revanche, les délais pour
mettre en place des essais «Covid-19» ont
considérablement diminué, puisqu’il faut
compter entre trois et cing semaines pour
inclure les premiers patients

... mais PEurope est dépassée
par PAsie

Malgré le contexte particulier de 2020, les
industriels ont lancé 2972 nouveaux essais
cliniques a travers le monde. Parmi eux,
246 portaient sur la Covid-19, principalement
des essais de phases 2 et 3 (75%), a visée
thérapeutique (94 %).

Si, globalement, I'activité de recherche cli-
nigue s’est maintenue, la dynamique au sein
des grandes régions du monde est modifiée:
’Amérigue du Nord maintient son 1¢ rang,
mais I'Europe recule de la deuxiéme a la troi-
sieme position au profit de I’Asie. Sur 'année
2020, 'Amérique du Nord (53% versus 57%),
’Europe (38% versus 44 %), '’Amérique
du Sud et '’Afrigue connaissent une baisse
d’activité alors que I'’Asie (39% versus 35%)
et '’Australie (13% versus 12%) progressent.

Un virage en 2022

L’entrée en vigueur du réglement européen
sur la recherche clinique devrait avoir pour
conséqguence de rendre I'Europe plus compé-
titive, mais la compétition avec les autres
régions du monde, et particulierement I'Asie,
restera importante. Au sein méme de I'Eu-
rope, la France porte 'ambition d’étre encore
plus compétitive et le plan Innovation Santé
2030, annoncé par le président de la Répu-
blique en juin 2021, doit y contribuer.
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@ LE CYCLE DE VIE DU MEDICAMENT

Source : Leem

Accélération de la diffusion
—

Entrée plus rapide
des génériques
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(environ 1 milliard d’euros)

Le développement de milliers de nouveaux
médicaments au cours des cinquante der-
nieres années a été financé par les entre-
prises du médicament et par leur capacité a
accroitre leurs dépenses de R&D. L’'innova-
tion thérapeutique présente a la fois un coGt
élevé et un risque financier majeur : le temps
nécessaire a la recherche mobilise d’impor-
tants capitaux sur une longue période, pour
un résultat incertain. Peu de médicaments
génerent des gains suffisants pour couvrir
’ensemble des colts 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 porte-
feuille de produits des entreprises permet
de minimiser le risque associé a chaque
médicament. Ce phénomeéne explique les
rapprochements récents, grace auxquels
les entreprises réalisent des économies
d’échelle.
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Aujourd’hui, la protection des molécules par
un brevet est I'une des garanties du finan-
cement de la recherche future, donc du
développement de nouveaux médicaments
vitaux, au meilleur rapport colt/efficacité.
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Les dépenses de R&D
représentent 9,8% du chiffre
d’affaires des entreprises

du médicament en France

En 2017, le secteur pharmaceutique et celui
des biotechnologies maintiennent leur
place de leader en termes d’investissements
en R&D (source : suivi des investissements
en R&D industrielle par la Commission euro-
péenne). Parmi les 30 premiers groupes
investissant le plus en R&D, 10 sont des
entreprises pharmaceutiques

@ CLASSEMENT DES 30 PREMIERS GROUPES EN TERMES D’INVESTISSEMENTS R&D EN 2019

(en millions d’euros)
Source : the 2020 EU Industrial R&D Investment Scoreboard
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Une recherche académique puissante, un
maillage de collaborations efficaces et des
moyens croissants : telles sont les conditions
du développement du processus d’innova-
tion en France. Mettre en place les conditions
d’attractivité pour réussir le développement
de la recherche et des projets industriels sur

71

le médicament est un enjeu crucial pour
notre pays. De fait, un effort particulier a
été conduit en France depuis 2009, avec
'autonomie des universités, la coordina-
tion de la recherche publique (Aviesan), les
investissements d’avenir et le crédit impot
recherche.
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Un effort de recherche majeur,
autofinanceé par les entreprises

L’idustrie du médicament est I'un des sec-
teurs économiques dont I'effort de recherche
est le plus important. Le budget total consa-
cré a la recherche est certes inférieur, en
valeur absolue, a ceux de I'automobile et

de la construction aéronautique et spatiale,
mais il représente 10% du chiffre d’affaires
des entreprises du médicament en 2017,
contre seulement 4,8% pour I'automobile.
Le budget total de la R&D pour le secteur
de I'industrie pharmaceutique est d’environ
4,5 milliards d’euros, dont 47 millions d’eu-
ros de fonds publics, soit 1% de I'effort de
R&D.

@ REPARTITION DES DEPENSES DE R&D DES ENTREPRISES DU MEDICAMENT EN FRANCE EN 2017

Source : ministére de la Recherche - derniéres données publiées en mars 2019

Dépenses de R&D en M€ Répartition En % du CA total*
Dépenses intérieures 3023 67,9% 6,6%
Recherche fondamentale 308 6,9% 0,7%
Recherche appliquée 1346 30,2% 3,0%
Développement expérimental 1369 30,8% 3,0%
Dépenses extérieures** 1428 32,1% 31%
Budget total 4 451 100,0 % 9,8%
Financement public 47

* e CA total représente le chiffre d'affaires réalisé en France et a I'export des entreprises interrogées par le ministere de la Recherche.
**Ensemble des contrats de sous-traitance passés par les laboratoires.

@ COMPARAISON PAR SECTEUR D'ACTIVITE DE L'EFFORT DE RECHERCHE EN 2017

Source : ministere de la Recherche - derniéres données disponibles en mars 2019

Budget total de la Financement . .
R&D sur fonds propres Financement public
Secteur d'activité
M€ % du CA M€ % du CA M€ % du CA

Construction aéronautique et spatiale 8268 10,0 % 7178 8,7% 1090 1,3%
Industrie automobile 5176 4,8% 5143 4,8% 33 0,03%
Industrie pharmaceutique* 4 451 9,8% 4 404 9,7% 47 0,1%
Ac:tmtesf spécialisées, scientifiques 2718 42% 2450 38% 268 0.4%
et techniques
Industrie chimique** 2 305 4,5% 2180 4,3% 125 0,2%
Activités informatiques
et services d'information 2161 3.6% 2046 3.4% 15 0.2%
Fabrication d'instruments et appareils de
mesure, essai et navigation, horlogerie 1696 14,2% 1362 4% 334 28%
Tous secteurs 43 314 3,9% 40 383 3,6% 2931 0,3%

*Y compris la fabrication de produits actifs.
Y compris fibres artificielles et synthétiques.
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En 2019, 17155 personnes sont employées a
la recherche et au développement en France
dans les entreprises du médicament. Ces
données minorent cependant la réalité : les
emplois publics a l'université ou en contrat de
recherche, financés dans le cadre de partena-
riats public/privé, ne sont pas pris en compte.

€ EVOLUTION DES EFFECTIFS DE R&D
EN FRANCE DANS LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

Source : ministére de la Recherche - derniéres données
publiées en avril 2020

Année| Effectifs de R&D* i;t)ér:‘ti::;r:‘I;e;;sD
1980 6998 1901
1985 9614 3019
1990 1175 3916
1995+ 17 748 6 056
2000 18 227 6792
2005 22555 9814
2010 20793 9589
2015 19109 9635
2019 17 155 nd.

* Les chiffres sont exprimés en temps plein recherche.
**Depuis 1992, les séries relatives a I'industrie du médicament publiées par
le ministere de la Recherche comprennent la fabrication de principes actifs.

NB : définition non précisée de secteur et excluant la sous-traitance, alors
méme que Cest a caractéristique du nouveau modele d’organisation.

Le progrés thérapeutique 2021

En 2021, ’Agence européenne des médica-
ments (EMA) a recu au total 116 demandes
d’autorisation de mise sur le marché (AMM)
et a recommandé des AMM pour 92 médica-
ments (versus 98 en 2020), dont 54 concer-
naient de nouvelles substances actives (SA)
jamais autorisées en Europe (versus 39 en
2020). Ces nouvelles demandes se concen-
trent principalement sur 17 aires théra-
peutiques. Le domaine de la cancérologie
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occupe de loin la premiere place du classe-
ment, avec 20 médicaments en Europe
dont 12 nouvelles SA. Arrivent ensuite les
médicaments liés a:

e la neurologie (13 dont 5 nouvelles SA) ;

* ’nématologie (8 dont 5 nouvelles SA) ;

¢ 'immunologie (8 dont 3 nouvelles SA) ;

* 'endocrinologie (8 dont 3 nouvelles SA) ;
* la Covid-19 (7, tous avec de nouvelles SA)

et dans 11 autres domaines.

Notons que 71% (versus 70% en 2020) des
dossiers d’AMM ayant recu une opinion
positive du Comité des médicaments a
usage humain (CHMP), comité chargé de
I’évaluation des médicaments au sein de
'EMA, ont fait I'objet d’une demande d’un
avis scientifique a 'EMA au cours de leur
développement.

L’ESSENTIEL

©

DELAI MOYEN D’ACCES

AU MARCHE D’UN NOUVEAU
MEDICAMENT.

©

RANG MONDIAL DE LA FRANCE
EN NOMBRE D’ESSAIS CLINIQUES
EN LIEN AVEC LA COVID-19.

©

PART DU CHIFFRE D’AFFAIRES
DES ENTREPRISES PHARMA-
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4,5 MILLIARDS D’EUROS.

©

EFFECTIFS DE R&D DANS LES
ENTREPRISES DU MEDICAMENT
EN 2019.
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@ PRODUCTION ET ENTREPRISES

Une industrie tAechnique,
iInnovante et sure

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

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

On dénombre deux classes de médicaments:
les médicaments chimiques et les médica-
ments biologiques. En 2021, 4 médicaments
nouveaux sur 10 étaient des médicaments
biologiques. Ce ratio ne devrait pas croitre
dans les prochaines années.

@ LES GRANDES ETAPES DE FABRICATION D’UN MEDICAMENT

(forme séche)
Source : Leem
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@ LES GRANDES ETAPES DE FABRICATION D’UN BIOMEDICAMENT

Source : Leem

BlO-
REACTELR

L’industrie pharmaceutique
opérant en France

La production pharmaceutique possede des
atouts fondés sur un tissu industriel dense
de plus de 271 sites dotés d’'une forte exper-
tise technologique et logistique.
L’ensemble des segments de marché sont
couverts par I'outil de production francais.
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Trente-deux sites industriels se sont spé-
cialisés dans la production de substances
biologiques a visée de santé humaine ou
animale. Les biomédicaments, produits de
haute technologie, ont la particularité de
faire appel a une source biologigue comme
matiere premiére du principe actif qu’ils ren-
ferment.

En outre, on recense en France, en 2020,
720 entreprises de biotechnologies en
santé.
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@ REPARTITION DES SITES DE PRODUCTION EN FRANCE

Source : Leem
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Genbiotech (Antibes)
Diverses capacités



Avec I'émergence de nouvelles technologies,
il est désormais possible d’envisager des
approches totalement disruptives qui per-
mettront la production de thérapies inno-
vantes a des coUlts abordables et au plus
pres du malade.

La production des thérapies biologiques
innovantes est donc un enjeu compétitif
majeur, mais est également indispensable
pour garantir un meilleur acces des patients
aux innovations de demain, ainsi que notre
indépendance sanitaire.

La France, malgré des équipes aux savoir-
faire reconnus, a perdu en compétitivité par
rapport a ses voisins européens. La valorisa-
tion des atouts francais dans le domaine de
la bioproduction appelle a la mise en place
d’une politique coordonnée.

La production francaise dans
la compétition internationale

Depuis 1994, la politique conventionnelle
Etat-industrie pharmaceutique se fixe pour
objectif que la France figure parmi les pre-
miers producteurs européens et soit 'un
des principaux exportateurs mondiaux de
médicaments. Afin de renforcer sa présence
industrielle sur le territoire européen, I'ac-
cord-cadre signé entre le Leem et le Comité
économique des produits de santé (CEPS),
le 11 janvier 2016, comporte un article (article
18) stipulant que les investissements réalisés
dans I"'Union européenne (investissements
de R&D et de production notamment)
peuvent étre pris en compte dans la fixation
et la révision des conditions de prix. Cette

mesure, qui, en pratique, ne permet qu’une
stabilité des prix pour une période maxi-
male de vingt-quatre mois, peine a renfor-
cer l'attractivité de notre territoire dans la
compétition mondiale (seulement deux
contrats signés avec les industriels en 2017).
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C’est I'objectif du contrat stratégique de la

filiere des industries et technologies de santé.

Signé en février 2019, il prévoit un investis-

sement de 500 millions sur cing ans afin de :

e permettre aux industriels un gain de pro-
ductivité de 100 a I'horizon de dix ans,
pour favoriser un acces optimisé aux trai-
tements innovants, au bénéfice du patient ;

e créer un tissu de start-up et de PME, ainsi
gu’une offre renforcée de formation aux
technologies de bioproduction, pour
favoriser la création d’emplois a forte
valeur ajoutée sur le territoire ;

* permettre le transfert des technologies
développées, dans le cadre d’unités pilotes,
pour une premiere industrialisation sur
des sites de fabrication pharmaceutiques
situés en France.

Au sein de I'Union européenne, la France est
de plus en plus concurrencée par ses voisins
dans le domaine de la production. A titre
d’exemple, I'ltalie est devenue un concurrent
majeur. Elle a dépassé la France alors que
son gouvernement méne, lui aussi, une poli-
tigue de réduction des dépenses publiques
de santé impactant a la baisse le prix des
produits. Le gouvernement italien a déci-
dé de mettre en ceuvre une vraie stratégie
industrielle pour faire du pays un pdle phar-
maceutigue majeur, en optant pour des faci-
litations réglementaires et des incitations
fiscales pour les activités de R&D.

Ainsi, d’aprés Farmindustria, représentant
de l'industrie pharmaceutique en ltalie, la
hausse de la production s’est traduite par
des exportations qui ont été multipliées par
cing en vingt ans.
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@ PRODUCTION PHARMACEUTIQUE EN EUROPE : 10 PRINCIPAUX PAYS PRODUCTEURS EN 2021
(en millions d’euros)
Source ! EFPIA
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Source : Leem
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INFO

Investir pour moderniser

La France est ['un des premiers producteurs pharmaceutiques en
Europe, mais son parc industriel est vieillissant et les investissements
moins productifs. En 2022, le Leem a commandé une étude au
cabinet PwC Strategy& pour analyser les leviers de modernisation
et de compétitivité de loutil industriel pharmaceutique frangais.
L’état des lieux indique que I'automatisation des opérations est le
levier de modernisation aujourd’hui privilégié par les industriels.
Le traitement des données complexes et la mise en continu des
procédés sont moins développés et représentent les domaines
potentiels d’investissement pour améliorer la performance
industrielle des acteurs du secteur.

Aprés identification et priorisation des besoins, I'analyse a
permis d’identifier et de sélectionner plusieurs solutions pour
répondre aux besoins de modernisation des sites industriels. Une
fiche de synthese a été réalisée pour neuf d’entre elles afin que les
industriels identifient facilement celles qui sont les plus adaptées
a leurs hesoins (ont été écartées toutes les solutions ayant un
retour sur investissement supérieur a trois ans ou nécessitant une
revalidation des procédés). La pertinence d’implémentation de
chaque solution dépend de la maturité des sites industriels et de
leur capacité de financement.

« L'objectif du catalogue des solutions est d’aider les industriels
d comprendre chaque aspect de ces solutions, notamment leurs
avantages et leurs caractéristiques de mise en ceuvre. (ela
permettra [accélération du processus de prise de décision, et donc
de modernisation », précise I'étude.

Au-dela des solutions proposées, cette étude a permis d’identifier
quatre priorités afin d’améliorer la compétitivité et d’accompagner
[a modernisation du parc industriel ;

— Données industrielles : une stratégie de gestion et d’exploitation
avancée des données peut accroitre [a productivité et améliorer
[a qualité.

— Cybersécurité industrielle : les approches de traitement de la
cybersécurité industrielle doivent étre menées conjointement au
déploiement de solutions digitales.

— Compétences : la mise en place de certaines des solutions
nécessitent le recours a des compétences métier et data.

— Développement durable : sous la pression réglementaire et
sociétale, il est un enjeu essentiel pour Iindustrie pharmaceutique.

Source : étude « Modernisation et compétitivité de 'outil industriel », PwC pour le Leem,
juillet 2022.
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Sur les 488 médicaments autorisés en Europe
entre 2016 et 2021, seulement 42 produits sont
fabriqués en France, contre 112 en Allemagne,
87 en Irlande, 48 en Espagne et 38 en ltalie.

Concernant les sites de production dits
chimiques, nous constatons depuis 2010
un maintien des investissements autour de
500 millions d’euros par an (investissement
de maintenance).

Cela étant, I'accord de reconnaissance
mutuelle (ARM) des évaluations de confor-
mité des bonnes pratiques de fabrication
(BPF), signé entre les autorités américaines
et la Commission européenne début 2017,
pourrait inverser la tendance. Depuis le 1" no-
vembre 2017, les autorités sanitaires des
parties a I'accord acceptent des inspections
mutuelles et reconnaissent les attestations
de BPF octroyées aux sites de production.

Cette reconnaissance mutuelle supprime
donc la plupart des réinspections effectuées
par le pays importateur. En d’autres termes,
cet accord ne remet pas en cause I'obligation
pour un site de production européen d’étre
certifié conforme aux BPF américaines pour
pouvoir exporter aux Etats-Unis, mais cette
certification peut désormais étre délivrée
par un inspecteur européen. Cet accord
devrait permettre de réduire sensiblement
les délais nécessaires pour le lancement de
nouveaux produits.

Concernant la production de génériques,
le manque d’attractivité de la France ne
s’explique pas forcément par le différen-
tiel de colt de la main-d’ceuvre, le colt de
revient d’'une spécialité produite en France
étant supérieur de seulement 5 a 7 centimes
d’euros par rapport a celui dans un pays
étranger, mais résulte plutét d’'un manque
de lisibilité des contraintes réglementaires
et juridiques. Toutefois, la pression sur les
prix précarise ce modele, alors méme que
la qualité pharmaceutique devient un enjeu
majeur.
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La place de la France dans
les médicaments de thérapie
innovante (MTI)

Cette derniére est dynamique et bien
implantée sur le territoire. On compte
36 sociétés pour 84 produits répartis dans
100 programmes de recherche. 71 produits
sont au stade de recherche (R&D ou pré-
clinique), et 29 sont en études cliniques
(phases | a lll).

En novembre 2019, le Leem a publié une
étude réalisée par MabDesign sur les MTI
présentant un état des lieux de cette filiere
en France.

@ LA FRANCE DANS SON ENVIRONNEMENT

Source : Leem

incluant un produit développé

p
Lt
< 1

17 sociétés
22 programmes

N LA
Z1

57 sodictés
149 programmes

par une société du pays —

40 soCiétés

Une industrie encore assez peu
concentrée

Bien que l'industrie pharmaceutiqgue soit
marguée par une dynamique de rapproche-
ment, elle demeure encore peu concentrée,
tant en France qu’au niveau mondial, du fait
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36 soictés
100 programmes

74 rogrammes

L+
' 17 sodités

3 7 programmes

de la grande variété des produits, des tech-
niques et des marchés.

En France, la premiére entreprise pharma-
ceutique atteint a peine plus de 5,5% de
part de marché, et les cing premiéres ne
comptabilisent que 25 % de part de marché.
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@ CONCENTRATION DU CHIFFRE D’AFFAIRES* DE L’'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE EN FRANCE
EN 2021

Source : Leem, d’apres Gers

00 — J

0 —

25,4%

0 — |

5 premiers laboratoires 10 premiers laboratoires 50 nremiers laboratoires 100 nremiers laboratoires

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

@ EVOLUTION DU NOMBRE D’ENTREPRISES* DE L’INDUSTRIE DU MEDICAMENT

302

1980 2000 2020

365

*Entreprises commercialisant au moins une spécialité pharmaceutique a usage humain sur le territoire frangais.

Depuis quarante ans, le nombre d’entre- du médicament sur le territoire francais.
prises n’a fait que décroitre : aujourd’hui, Cela s’explique majoritairement par les
on dénombre seulement 249 entreprises fusions-acquisitions.
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Une envolée du prix
de la matiére premieéere

Des 2020, les industriels pharmaceutiques
ont subi une augmentation importante du
colt d’approvisionnement de certaines
matiéres premieres, dont celui de I'alumi-
nium, essentiel pour le conditionnement.
Résistant a la corrosion et imperméable a la
lumiére, aux ultra-violets, a la vapeur d’eau,

a l'oxygéne et aux micro-organismes, ce
dernier est largement utilisé pour I'embal-
lage des médicaments car garant de leur
bonne conservation.

Le prix de la tonne d’aluminium connait
une augmentation depuis 2009, qui s’est
récemment accélérée : 3536,7 USD/tonne
en mars 2022, contre 1610,7 USD/tonne en
mars 2020, soit une augmentation de prés
de 120 % en deux ans.

@ COURS DES MATIERES PREMIERES IMPORTEES - ALUMINIUM, LME (LONDON METAL EXCHANGE)

(prix en US dollars par tonne)
Source : Insee
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3536,70

2954,50

Cette récente flambée est due en premier
lieu a la diminution des capacités de pro-
duction en Chine. Le gouvernement chinois
souhaite en effet réduire la pollution de lair
en restreignant certaines activités indus-
trielles polluantes. Les fonderies d’alumi-
nium, grosses consommatrices d’électricité
et qui s’approvisionnent aupres centrales
a charbon extrémement polluantes, sont
directement concernées par ces mesures.

82

S O

S 8 NN A
& DR

W

D’autre part, la production européenne
d’aluminium a également diminué de plu-
sieurs centaines de milliers de tonnes en rai-
son des colts énergétiques élevés. Enfin, ce
phénoméne a été amplifié par le conflit rus-
so-ukrainien. La Russie étant I'un des plus
gros producteurs d’aluminium au monde, les
sanctions internationales contre le pays ont
aussi contribué a une augmentation du prix
de la tonne d’aluminium.



L’augmentation considérable du prix de
'aluminium n’est qu’un exemple de la ten-
dance qui pése sur le secteur. Sont égale-
ment concernés les matieres premiéres a
base de polymeéres, I’éthanol, les solvants,
les articles de conditionnement secondaires

constitués de papier et de carton...

EN SAVOIRO

PUBLICATIONS

= Investir pour moderniser.
Pwc Strategy8, juillet 2022

= Accord-cadre du 05/03/2021 entre le Comité
économique des produits de santé et le Leem.

= Plan compétences Biotech/innovations santé 2025.
Arthur Hunt et MahDesign pour le Leem,
septembre 2022

= (artographie de la bioproduction en France.
AEC Partner, février 2018

=> Repeéres sur la production pharmaceutique.
Leem, janvier 2018

= LaFrance et les médicaments de thérapie
innovante (MTI).
Etude réalisée par MabDesign pour le Leem,
novembre 2019

=> (P Observatoire de suivi de la création de valeur
industrielle.
Roland Berger, octobre 2021
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A l'inflation des matieres premiéres s’ajoutent
'accroissement des délais de livraison (lead
time), I'élévation du colt des énergies et le
risque de pénuries de gaz. L'amplification
de ces tendances pose la question de la
soutenabilité de I'industrie pharmaceutique.

L’ESSENTIEL

©

PLACE DE LA PRODUCTION
PHARMACEUTIQUE FRANCAISE
EN EUROPE EN 2021.

©
MONTANT DE LA PRODUCTION

PHARMACEUTIQUE FRANCAISE
EN 2021.
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© ACCES AU MARCHE

En France, l'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'impor-
tation, I'exportation, la distribution en gros
de médicaments, ainsi que I'exploitation des
spécialités pharmaceutigues ne peuvent
étre effectuées que dans des établissements
pharmaceutiques, dont l'ouverture est
subordonnée a une autorisation délivrée

L’autorisation
de mise sur le marché (AMM)

Il s’agit d’une décision qui permet a un pro-
duit de santé d’étre mis a disposition des
patients. Elle est octroyée soit au niveau
européen (3 procédures) par I'European
Medicines Agency (EMA), organisme euro-
péen basé a Amsterdam, ou au niveau
national par ’Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé
(ANSM) pour la France.

L’AMM est en outre la garantie que le médi-
cament possede un profil de qualité, de
sécurité et d'efficacité satisfaisant, et qu’il
peut étre mis a disposition dans des condi-
tions d’utilisation précises. En effet, pour

L’admission au remboursement

Une fois ’AMM octroyée par I'agence euro-
péenne ou francaise, toute innovation doit
faire 'objet d’une évaluation par une autorité
administrative indépendante, autonome
financiérement et sans tutelle ministérielle:
la Haute Autorité de santé (HAS). Entre
autres missions, la HAS a en charge I'éva-
|luation scientifique et médico-économique
des innovations et des produits de santé.
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par ’Agence nationale de sécurité des médi-
caments et des produits de santé (ANSM)
pour les établissements de distribution en
gros.

La mise sur le marché d’un médicament
résulte d’un processus encadré, faisant
intervenir une variété d’acteurs publics, aux
niveaux francais et européen.

gu’une AMM puisse étre octroyée, il convient
que les bénéfices apportés par I'innovation
excedent les éventuels risques (effets secon-
daires) gu’elle pourrait potentiellement
entrainer : il est alors considéré que le rap-
port bénéfices/risques d’un produit de
santé est positif. Par ailleurs, aucune consi-
dération économique n’est prise en compte
dans la procédure d’AMM, puisque seules les
données scientifigues issues des phases de
recherche et développement sont considé-
rées dans le dossier déposé auprés de I'au-
torité compétente. Cette procédure est ainsi
trés encadrée et définie précisément dans
la réglementation francaise et européenne.

Cette évaluation s’opére sur deux critéres :

L’évaluation du service médical rendu
(SMR), qui détermine ensuite I'acces au
remboursement et le taux de rembourse-
ment de l'innovation considérée, fixé par
’Assurance maladie. Le SMR est un critere
qui prend en compte plusieurs aspects :
d’une part la gravité de la pathologie pour
laguelle le médicament est indiqué ; d’autre
part des données propres au médicament
lui-méme dans une indication donnée :



» efficacité et effets indésirables ;

* place dans la stratégie thérapeutique
(notamment au regard des autres thérapies
disponibles) et existence d’alternatives
thérapeutiques ;

* intérét pour la santé publique.

En fonction de 'appréciation de ces criteres,

plusieurs niveaux de SMR ont été définis :

* SMR majeur ou important ;

* SMR modéré ou faible, mais justifiant
cependant le remboursement ;

* SMR insuffisant (SMRi ou service médical
rendu insuffisant) pour justifier une prise
en charge par la collectivité.

Le SMR d’'un médicament est mesuré a un
moment donné. Il peut évoluer dans le
temps et étre modifié, notammment lorsque
des données nouvelles sur lesquelles son
appréciation se fonde sont produites, ou
lorsque des alternatives plus efficaces appa-
raissent.

L’évaluation de I’amélioration du service

médical rendu (ASMR), qui participe a

la fixation du prix d’'un médicament rem-

boursable. L’ASMR correspond au progres

thérapeutique apporté par un médicament,

en comparaison avec les traitements dispo-

nibles dans une pathologie considérée. En

fonction de 'appréciation, plusieurs niveaux

d’ASMR ont été définis :

e ASMR |, majeure ;

e ASMR Il, importante ;

* ASMR Ill, modérée ;

* ASMR IV, mineure ;

* ASMRV, inexistante, signifie «absence de
progrés thérapeutique ».

Par ailleurs, certaines innovations (reven-
diguant une ASMR | a Ill ou ayant un
impact budgétaire estimé élevé) font I'objet
d’une évaluation médico-économique. Cette
mission plus récemment confiée a la Com-
mission d’évaluation économique et de
santé publique (CEESP) vise a éclairer les
décisions de fixation du prix des innovations,
avec un avis rendant compte de I'impact
économique de celles-ci avant gu’elles n’ac-
cédent au marché. La HAS définit I'évalua-
tion économigque comme mettant en regard
« les résultats attendus d’une intervention
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de santé avec les ressources consommeées
pour la produire. Cela suppose que les
interventions de santé soumises a la décision
publique soient comparées, sur la base de
leurs résultats et de leurs codts respectifs.
L’objectif de I'évaluation économique est
de hiérarchiser les différentes options envi-
sageables en fonction de leur capacité a
engendrer les meilleurs résultats possibles
a partir des ressources a mobiliser, au ser-
vice des décideurs en vue d’une allocation
optimale des ressources. On parle a ce
propos de recherche de I’efficience. »

Ainsi, sur la base du SMR, I’'Union nationale
des caisses d’Assurance maladie (Uncam)
fixe le taux de remboursement d’'un produit
de santé, compris entre O et 100%. Puis,
sur la base du niveau d’ASMR, le prix d’'une
innovation est déterminé par le Comité
économique des produits de santé (CEPS),
organisme public qui regroupe une grande
variété d’acteurs et décideurs institutionnels
de la santé. A la suite d’une négociation
entre le laboratoire pharmaceutique et le
CEPS, le prix est déterminé en prenant en
compte plusieurs dimensions, dont TASMR,
mais aussi le prix fixé pour les traitements
existants pour une pathologie donnée, ou
les prix pratiqués a I'’étranger pour I'innova-
tion considérée.

Les médicaments non remboursables sont,
quant a eux, directement commercialisables
aprés ’AMM, aux prix industriel et officinal
libres. Leur publicité auprées du grand public
peut étre autorisée par '’ANSM si leur pres-
cription n’est pas obligatoire.
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@ ACCES AU MARCHE D’UN MEDICAMENT EN FRANCE : DE L’AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE A LA DECISION DE REMBOURSEMENT ET DE PRIX

Source : Leem, AEC Partners

Evaluation du rapport

AUTORISATION DE MISE SUR LEMARCHE |

HAS Commission (_ie transparence @ommls§|ond evaluathn _ HAS
e Evaluation scientifique économique et de santé publique =~ 7 >~
et médicale : Evaluation économique :
» Service médical rendu » avis de l'efficience
» Amélioration du service médical rendu
AVIS DE LA CT (CEESP)
E _‘. CEPS Uncam
s Fixation du prix du médicament Fixation du taux
apres négocation avec les industriels (e remboursement
du médicament

NIVEAU DE PRIX TAUX DE REMBOURSEMENT

l

DECISION DE REMBOURSEMENT
ET DE PRIX

Publication
au Journal officiel
par décision du ministre

l
N
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|

Des délais d’acces au marché européenne de 2001 les fixe a 180 jours.

toujours préoccupants L'amélioration des délais post-AMM est

maiS en amé"oration donc prioritaire pour rendre notre pays
attractif. Si les délais d’accés au marché

ont globalement été réduits dans tous les
pays de I'Union européenne, y compris dans
’'Hexagone (la méme analyse effectuée sur
la période 2016-2019 faisait état de délais
d’acceés en France de 527 jours), la France
demeure au 18¢ rang européen.

Les délais de mise a la disposition des
patients, aprés obtention de I’AMM,
demeurent longs et sont préjudiciables aux
patients comme aux entreprises. lls sont, sur
la période 2017-2020, de pres de 497 jours en
moyenne en France, alors que la directive

@ DELAIS MOYENS D’ACCES AU MARCHE*
(prix et remboursement en nombre de jours. Ne tient pas compte des produits ayant été sous

ATU / post-ATU, cet accés précoce dérogatoire concernant fréquemment une fraction seulement
63\’\ 9 P

de la population éligible au traitement.)
/\
]
= =

Source : Patients W.A.I.T. Indicator EFPIA - avril 2022 (2017-2020)
European Union average: 511 days (mean %) In most countries availability equates to granting of access to the reimbursement list, except in DK, FI, NO, SE some hospital products are not
covered by the general reimbursement scheme. *Countries with asterisks did not complete a full dataset and therefore availability may be unrepresentative **For France, the time to availability
(497 days, n=105 dates submitted) includes products under the ATU system (n=44 dates submitted) for which the price negotiation process is usually longer. If one considers that products
under the ATU system are directly available (time to availability = 0), the average time to availability is 240 days. ***In the UK, MHRA's Early Access to Medicines Scheme provides access prior to

marketing authorisation but is not included within this analysis, and would reduce the overall days for a small subset of medicines.
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INFO

Délais d’acces au marché : de quoi parle-t-on?

Les délais présentés ci-dessus correspondent aux délais entre PAMM délivrée par 'EMA et Iarrivée sur le marché des médicaments,
dont la date retenue pour la France est la date de publication de prix au Journal officiel. lls ne sont donc pas a comparer stricto
sensu au délai de 180 jours édicté par I'Union européenne, lequel ne prend en compte que le nombre de jours nécessaires aux
autorités nationales pour évaluer les médicaments.

Jusquau 1¢ juillet 2021 et 'entrée en vigueur de la réforme de I'acces dérogatoire aux médicaments, certains médicaments
pouvaient bénéficier d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) S'ils répondaient a trois criteres cumulatifs : étre destinés
a traiter des maladies graves ou rares, suppléer a I'absence de traitement approprié et a 'impossibilité de différer la mise en
ceuvre d’'un traitement.

En juillet 2021, le systeme des ATU a été remplacé par I'acces précoce (voir plus loin) mais les chiffres ci-dessus sont antérieurs
a la réforme.

Les patients peuvent alors bénéficier du traitement avant TAMM. Le délai de 497 jours cité pour la France ne tient pas compte de
la période des ATU/postATU pour les produits ayant bénéficié de ce dispositif car cet acces dérogatoire ne concerne fréquemment
qu’une fraction seulement de la population éligible au traitement. Si l'on prend en compte ce dernier, le délai moyen d’acces
tombe a 240 jours.

(17) Source :

Le délai d’accés au marché d’un médica-
ment est ainsi la somme des délais de son
évaluation, de sa négociation de prix mais

passé de 54 jours en 2016 a 64 jours en
2020, représentant ainsi 39% du délai
moyen d’accés au marché. Le phénoméne

rapport annuel aussi du délai publication au Journal offi- est encore plus pregnant pour l'inscirp-
duceps),  ciel. Ce dernier délai, purement admnistra-  tion des médicaments a I'hépital ou délai
tif, ne cesse de s’accroitre. moyen de publication au Journal officiel
est passé de 34 jours en 2016 a 69 jours en
Pour les inscriptions en ville, le délai moyen 2020, représentant 63 % du délai moyen

de publication au Journal officiel"” est d’accés au marché.

|

DISpOnlblllte En termes de disponibilité des nouveaux

des nouveaux produits
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meédicaments autorisés entre 2017 et 2020,
la France se situe derriére trois de ses princi-
paux comparateurs (Allemagne, Royaume-
Uni et Italie). Sur cette période, 66% de ces
nouveaux produits étaient accessibles aux
patients dans I’'Hexagone, contre 92% en
Allemagne et 79% en ltalie.
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@ DISPONIBILITE DES NOUVEAUX PRODUITS EN EUROPE
(2017-2020)

Source : Patients W.A.I.T. Indicator - EFPIA - Avril 2021
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Le prix en France des médicaments : une référence dans plus de 50 pays

Une étude menée par Simon Kucher & Partners en 2021 pour le compte du Leem a effectué un état des lieux du référencement du prix francais
a travers le monde dans le cadre de [ fixation des prix des médicaments.

Les prix publics des médicaments en France s'inscrivent aujourd’hui dans un écosysteme international complexe. En Europe, presque tous
les pays appliquent le référencement international des prix avec des modalités et des réglementations propres a chague pays. Ce systéme
complexe force les industriels a considérer 'impact concret du référencement international des prix lors de la prise de décisions stratégiques.
Les résultats de I'étude ont montré que le prix francais était référencé par plus de 50 pays dans le monde, avec une empreinte particuliérement
importante en Europe®. La plupart des pays référencent le prix fabricant francais. Le prix public et le prix grossiste sont aussi communément
utilisés.

(e référencement est, pour la majorité des pays, appliqué dés le lancement du produit avec une tendance de re-référencement tous les ans
ou tous les deux ans.

Le poids de la France dans le référencement de chaque pays varie selon le nombre de pays référencés et selon les modalités de calcul. Ainsi,
certains pays référencent moins de cing pays, alors que d’autres en référence plus d’une vingtaine.

Les deux principaux types de calcul pour le référencement sont ;

- |amoyenne de prix des pays référencés qui constitue la méthode la plus utilisée ;
- e minimum consistant a utiliser le prix le plus faible parmi les pays référencés.

(1) Le « Reference Pricing » ne s’entend que pour les pays dont le prix des médicaments est encadré par les autorités. Il ne s'applique pas aux pays ot la négociation de prix
est libre, comme les Etats-Unis.

L’utilisation en vraie vie

Apres leur évaluation et leur arrivée sur le
marché, les produits de santé peuvent faire
'objet d’'une réévaluation. Celle-ci interroge
le maintien du remboursement des produits
concernés et I’évolution de leur prix a 'aune
des nouvelles données disponibles : évolution
de la prise en charge de la pathologie, effi-
cacité réelle des innovations, etc.

Par ailleurs, les innovations sont appelées a
démontrer leur valeur de facon continue. En
effet, face a des innovations de plus en plus
précises et spécifiques, faisant souvent I'ob-
jet d’autorisations précoces, une exigence
de suivi plus étroit de leur efficacité et de
leur sécurité devient prégnante.
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C’est ainsi que, du modeéle d’une évaluation
valable pour plusieurs années, on observe
un changement de paradigme vers une
démonstration quasi-permanente et conti-
nue de la valeur des innovations. L’enjeu
est de s’assurer que les innovations propo-
sées aux patients et prises en charge par la
solidarité nationale apportent réellement la
valeur attendue.

Cette démonstration continue de la valeur
de I'innovation prend notamment la forme
d’études post-inscription. Afin de lever une
incertitude sur les conséquences a court
ou long termes de certaines innovations, la
HAS peut «demander le recueil de données
complémentaires par la réalisation d’études
post-inscription (...) qui visent a collecter
des informations pragmatiques, essenti-
elles pour réduire l'incertitude initiale et
permettre une réévaluation pertinente des
technologies concernées ».



Pour répondre a cette ambition fixée par
la HAS, les études post-inscription pour-
suivent trois objectifs :

e déterminer comment le médicament est
prescrit par le médecin et comment il est
utilisé par le patient ;

» évaluer les effets observés dans la pratique
par rapport a ceux attendus et procéder
a des comparaisons selon des critéres cli-
nigues ou entre produits ;

e évaluer la sécurité d’'emploi du médicament
au long cours sur une population large.

L’accés précoce : une réforme
pour faciliter ’'acces
des patients a I'innovation

L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE EN FRANCE

Celle-ci est par ailleurs rendue possible par
’essor et I'exploitation des données de vie
réelle : elles permettent de s’assurer en
continu, et dans la vraie vie, de I'efficacité
des innovations pour les patients. Souvent
exploitées pour réévaluer les produits de
santé apres leur mise sur le marché (rééva-
luations économiques, de bon usage, de
tolérance, etc.), elles peuvent cependant
également étre utilisées a d’autres fins, par
exemple de recherche.

La réforme de l'acces précoce, entrée en
vigueur au 1°" juillet 2021, a remplacé I'ancien
systéme des autorisations temporaires
d’utilisation (ATU) pour faciliter et accélérer
I'arrivée des innovations sur le marché, et
ainsi favoriser un acces rapide des patients
aux nouveaux traitements.

Mille-feuille d’autorisations dérogatoires

« Autorisation temporaire d’utilisation
(ATU), de cohorte ou nominative,
Post-ATU, ATU d’extension d’indication

* Prise en charge précoce dérogatoire
(Post-ATU sans ATU)

¢ Recommandation temporaire
d’utilisation (RTU)

Décisions multiples, parfois unilatérales
+ avis HAS parfois requis, parfois non

Modalités de régulation hétérogénes

AVANT

Décision

Produits présumés innovants ayant vocation
a étre commercialisés dans l'indication

DEMANDE PRE-AMM

conforme ANSM

et grille remises annuelles + remise de débouclage)

Mise en place PUT et recueil de données (HAS)

APRES

Accés précoce

(ATUc, certaines ATUn, post-ATU)

Initiative de I’entreprise
\ | |
DEMANDE POST-AMM
| \

HAS, sur avis Décision HAS

Prise en charge automatique
(principe de base : indemnité libre

CRITERES

D’ELIGIBILITE

(Ces criteres

sont cumulatifs)
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Maladie grave, rare ou invalidante
Traitement qui ne peut pas étre différé
Absence de traitement approprié

Efficacité et sécurité fortement
présumées
Présomption d’innovation
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Ainsi, un médicament répondant a tous les
criteres d¢ligibilité peut demander I'accés
précoce. La demande peut étre pré-AMM ou
post-AMM. L’autorisation d’accés précoce
(APP) est délivrée pour un an renouvelable
et permet d’accélérer la mise a disposition
de produits innovants pour les patients
atteints de maladie grave, rare ou invalidante.

@ DECISION D’ACCES PRECOCE
(juillet 2021 & juillet 2022)

Source : Prioritis

Pré-AMM

W APrefusé
W AP partiel

W APoctroyé

Post-AMM
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Bien que 2021 fut une année de transition
entre le systéme des ATU et celui de I'accés
précoce, 71 demandes d’accés précoce ont
déja été évaluées par la HAS. Un acces pré-
coce partiel signifie que 'accés précoce n’a
été accordé que pour une partie de lI'indi-
cation requise par le laboratoire. Plus de la
moitié des demandes (pré-AMM et post-
AMM) ont été évaluées favorablement.

L’ESSENTIEL

© AMM

POUR ETRE COMMERCIALISE,

UN MEDICAMENT A BESOIN

D’UNE AUTORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE (AMM) : ELLE EST
DELIVREE PAR L’ANSM OU L’EMA.

© HAS
LA COMMISSION DE

LA TRANSPARENCE DE

LA HAUTE AUTORITE DE SANTE
(HAS) APPRECIE LE SERVICE
MEDICAL RENDU (SMR) ET
EVALUE L’AMELIORATION DU
SERVICE MEDICAL RENDU (ASMR).

© 497 JOURS

DELAI MOYEN D’ACCES AU
MARCHE DES MEDICAMENTS
REMBOURSABLES (HORS ATU)

EN FRANCE (PERIODE 2017-2020).

© 66%

PART DES PRODUITS AYANT
OBTENU LEUR AMM ENTRE 2017 ET
2020 DISPONIBLES EN FRANCE.

o 71

NOMBRE DE DEMANDES D’ACCES
PRECOCE EVALUEES PAR LA HAS
ENTRE JUILLET 2021 ET JUILLET 2022.
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SYSTEME DE SANTE
ET REMBOURSEMENT

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

Le systéme de Sécurité sociale actuel a été
créé par les ordonnances des 4 et 19 octobre
1945. L’expression «Sécurité sociale» recouvre,
en France, 'ensemble des régimes légaux
obligatoires de protection sociale (maladie,
vieillesse, famille) assurant la protection de
leurs bénéficiaires pour la quasi-totalité des
«risques» de la vie quotidienne, quels que
soient leur 4ge, leurs revenus et leur état de
santé. S’ajoutent a ces trois risques les acci-
dents du travail. Ces ordonnances, revues
en 1967, 1996, puis 2004, prévoyaient 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 systéme 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 plus de 60 % sur des cotisations
patronales et salariales, assises sur l'inté-
gralité du salaire. Le solde est financé par
'impdt, notamment la contribution sociale
généralisée (CSG), calculée 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 finan-
cement.

m RESSOURCES NETTES ET DEPENSES DES REGIMES DE BASE DE LA SECURITE SOCIALE
EN 2021

Source : rapport de la Commission des comptes de la Sécurité sociale, juillet 2022

Les travailleurs _
versent une partie — (otisations €—— reversent une partie
de leur salaire

212 Mdse
Maladie

Les entreprises

et contributions (e leurs revenus

78%

(les ressources

! '

136 Mdse

Vieillesse

R

4

'Etat reverse une partie
Impots €¢——  des impots collectés,
et taxes affectés notamment les taxes
20% sur le tabac et Ialcool

dles ressources

30 Mdse

Vool

28 Mds¢ 10 Mdse

Famille Autonomie*  Accidents du travail

*La loi du 7 aodt 2020 a créé une cinquieme branche de la Sécurité sociale dédiée a la perte d'autonomie (entrée en vigueur au 01/01/2021)
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L’intégration de la branche autonomie
comme 5¢ branche de la Sécurité sociale, le
1er janvier 2021, a entrainé des transferts de
certaines dépenses des branches vieillesse
et famille vers celle-ci.

La réforme de la Sécurité sociale de 1996
(plan Juppé) implique une nouvelle chaine
de responsabilités entre les acteurs du sys-
téme de protection sociale : gouvernement,
Parlement, gestionnaires des systémes de
Sécurité sociale, professions de santé et
assurés sociaux. Elle instaure le vote annuel
d’une loi de financement de la Sécurité
sociale par le Parlement, décidant, notam-
ment, de I'évolution des recettes et des

I'objectif national des dépenses d’assurance
maladie (Ondam). Le gouvernement décline
ensuite celui-ci en «enveloppes», affectées
aux soins hospitaliers, aux établissements
meédico-sociaux et a la médecine ambula-
toire.

Cette derniere enveloppe est subdivisée
en deux sous-parties : celle des honoraires,
gérée par la Caisse nationale de I'assurance
maladie des travailleurs salariés (CNAMTS)
— objectif des dépenses déléguées —, et
celle des prescriptions, constituée a 60%
par les dépenses de remboursement de
médicaments et gérée par I'Etat. L’enve-
loppe des soins hospitaliers est subdivisée

dépenses des régimes obligatoires et fixant  en plusieurs enveloppes.

@ VENTILATION DE LONDAM* POUR 2022

Source : LFSS pour 2022

Ondam voté par le Parlement

236,8 Mds€
4 (-1%)

Autres
5,5 Mds€

Personnes
agées
Dépenses des établissements 14,3 Mdsé€
tarifés a l'activité = 72 Mds€
dont ODMCO® 63,248 Mds€
et dotation MIGAC® 8,8 Mds€

Autres dépenses relatives
aux établissements de santé
= 22,8 Mds¢€,
dont ODSSR® 10,072 Mds€

Soins de ville

102,5 Mds€
(-2,3%)

Personnes

handicapées
3,3 Mds€

I Objectifs hospitaliers | Etablissements

médico-sociaux

Honoraires Prescriptions®™®

(1) Les médicaments représentent environ 60 % de I'enveloppe des prescriptions.
(2) Fonds d’intervention régionale - sous objectif de I'Ondam créé par la LFSS pour 2019.
(3) Enveloppes incluant des dépenses de médicaments.

0DMCO : Objectif des dépenses d’assurance maladie commun aux activités de médecine, chirurgie, obstrétique et odontologie.
Dotation Migac : dotation nationale de financement des missions d’intérét général et d'aice a la contractualisation.
ODSSR : Objectif des dépenses des activités de soins de suite et de réadaptation.

Les chiffres présentés incluent les dépenses liées a la crise sanitaire et au Ségur de la santé.
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INFO

Réforme du financement des établissements de santé

Soins de suite et de réadaptation (SSR)

Les articles 78 de la LFSS pour 2016 et 34 de la LFSS pour 2020 ont modifié le financement des établissements de SSR. Ces articles ont
créé un financement mixte : d’une part a I'activité, d’autre part forfaitaire.

Psychiatrie

Larticle 34 de la LFSS pour 2020 a réformé le financement des activités de psychiatrie. En raison du contexte sanitaire, cette réforme est

entrée en vigueur au 1 janvier 2022. Elle prévoit :

- une dotation populationnelle, dont le montant tient compte de la démographie, des caractéristiques et besoins de la population,
des caractéristiques de l'offre de soins hospitaliere et extrahospitaliere et des projets de développement de nouvelles activités :

- des dotations complémentaires, dont le montant tient compte de I'activité hospitaliere et extrahospitaliere des étahlissements
et de leurs missions spécifiques ;

- une dotation incitative a la qualité.

L’assurance maladie de la Sécurité sociale
est gérée par différents régimes sur une
base professionnelle.

* Le régime général de la Sécurité sociale,
administré au niveau national par la
CNAMTS, couvre les salariés du com-
merce et de I'industrie et leur famille, ainsi
que les assurés volontaires et les assurés
de I'ex-RSlI, depuis le 1¢r janvier 2018, soit
environ 92% de la population.

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

* Les régimes spéciaux concernant des
populations particulieres.

Les régimes obligatoires couvrent environ
les trois quarts des dépenses d’assurance
maladie.

La totalité de la population est assurée
par un régime de base (régime général ou
régimes spéciaux). La protection univer-
selle maladie (PUMa) est entrée en appli-
cation le 1er janvier 2016, en remplacement
de la couverture maladie universelle (CMU).
Elle garantit a toute personne qui travaille ou
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réside en France de maniére stable et régu-
liere, un droit a la prise en charge de ses
frais de santé a titre personnel et de maniére
continue tout au long de la vie.

En 2020 a été mise en ceuvre la réforme
Complémentaire santé solidaire, visant a
fusionner le CMU complémentaire (CMU-C)
et I'aide au paiement d’une assurance
complémentaire santé (ACS). Ces deux dis-
positifs, dont I'objectif est de garantir un
acces aux soins pour les plus modestes,
sont désormais regroupés sous le nom de
Complémentaire santé solidaire (CSS). Fin
décembre 2020, 7,2 millions de personnes
bénéficiaient de ce nouveau dispositif.

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

Depuis 2004, les assurés sont encadrés
dans leur parcours de soins.

* Le médecin traitant, choisi librement
par le patient, adresse ce dernier, le cas
échéant et avec son accord, vers le pro-
fessionnel de santé le plus apte a traiter
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sa situation spécifique. Les patients qui
ne souhaitent pas s’inscrire dans ce dis-
positif, appelé «parcours de soins», se
voient appliquer une majoration de la part
restant a leur charge. Le médecin traitant
coordonnera le dossier médical personnel
(DMP).

Le chiffre d’affaires du
médicament régulé représente
10 % des dépenses relevant

du champ de ’'Ondam en 2021

* La contribution forfaitaire a la charge des
assurés : 1 euro, pour les actes réalisés par
des médecins ; 24 euros pour les actes
médicaux dont le tarif est supérieur ou égal
a 120 euros ou ayant un coefficient supé-
rieur ou égal a 60, pratiqués en ville ou a
I’hopital ; franchise de 50 centimes d’euro
par boite de médicaments ou acte d’auxi-
liaire, et de 2 euros sur les transports sani-
taires (plafond : 50 euros par an).

Les dépenses nettes de remises sur les
médicaments remboursés (constituées
des médicaments remboursables ville et
hépital) ont représenté 10% des dépenses
relevant du champ de ’'Ondam en 2021. Le
médicament contribue pourtant pour prés
de 45% des économies réalisées dans le
cadre de ’'Ondam. Ce ratio déséquilibré est
une constante depuis plusieurs années.

m PRESTATIONS DE L’ASSURANCE MALADIE DU REGIME GENERAL EN 2021

Source : CNAMTS (e et 22 colonne), Leem (3¢ colonne)

Prestations en 2021 Croissance TCAM*
(en M€) 2020-2021 2011-2021

Versements aux hopitaux publics et privés 66 997 -31,9% 1,2%

Honoraires privés 23 519 11,0% 3,3%
dont médecins libéraux 18773 10,1%
dont dentistes libéraux 3404 10,0%

Auxiliaires médicaux 12 755 151% 59%
Produits de santé 32 450 13,6 %

dont médicaments** 25544 15,0% 3,1%
dont dispositifs médicaux 6 905 9,0%
Autres soins exécutés en ville 20723 82%
dont laboratoires 6 459 42,7 %
dont frais de déplacement des malades 4 405 17,2%
dont prestations en espéeces 9859 -93%
Autres*** 4 026 17,7 %

Total général maladie 175 513 -3,6% 1,7%

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

**Dont 3,5 Mds€ au titre de la contribution du régime général a la dotation des ARS pour le financement du fonds d’intervention régional (FIR).
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Améliorer I'efficience du systéme de santé
est 'un des objectifs communs a I'ensemble
des acteurs de santé. Dans ce cadre, une
étude de Care Factory, publiée en 2019, s’est
intéressée a comparer les colts de prise en
charge de plusieurs pathologies en France et
en Allemagne. L'exemple du diabete révele
des enseignements intéressants. En France,
le colt de la prise en charge du diabete
est en moyenne 21% plus élevé qu’en Alle-
magne, alors que le colGt moyen du médica-
ment dans I'Hexagone est inférieur a celui
de son voisin d’outre-Rhin (respectivement
398 et 550 euros). Cette différence s’explique
par un colt moyen des soins de ville plus
élevé en France, mais aussi et surtout par
les dépenses liées aux soins infirmiers. En

SYSTEME DE SANTE ET REMBOURSEMENT

effet, en raison d’une faible autonomisation
des patients francais, ces derniers ont plus
souvent recours a une infirmiéere pour I'in-
jection d’insuline. Alors que I'’éducation thé-
rapeutique est recommandée pour tous les
patients lors du diagnostic, elle est dans les
faits peu mise en ceuvre. A lI'inverse, elle est
proposée et appliguée a tous les patients
outre-Rhin. Par ailleurs, les infirmiers alle-
mands bénéficient de formations spéci-
figues au diabete plus facilement que leurs
homologues francais. Cet exemple met en
exergue l'intérét pour les autorités de santé
francaises de mieux impliquer les patients
dans leur prise en charge tout en garantis-
sant 'accompagnement des professionnels
de santé.

m STRUCTURE DES REMBOURSEMENTS DE L’ASSURANCE MALADIE DU REGIME GENERAL

EN 2021
Source : CNAMTS

Autres
dépenses
REMBOURSEMENTS
- DE ASSURANCE MALADIE
Mﬁggﬁgﬁgg DU REGIME GENERAL
14 ,1%
Médicaments
amhulatoires
et rétrocession
5,6%
Indemnités .
journalieres Honoraires
privés

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

La croissance des remboursements de médi-
caments se tasse depuis le début des années
2000, notamment sous l'action conjuguée
du Comité économique des produits de
santé (CEPS) et de la CNAMTS (maitrise
médicalisée, rémunération sur objectifs de
santé publique, parcours de soins...), asso-
ciée a une inflexion des comportements des
prescripteurs et des patients. Cette crois-
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sance n'est plus principalement liée a celle
du chiffre d’affaires industriel. Les rembour-
sements sont aussi fonction des marges
de distribution (croissantes avec l'essor
du générique) et de la concentration de la
consommation sur les patients exonérés
de ticket modérateur (affections de longue
durée et prescriptions hospitalieres).
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@ TAUX DE CROISSANCE ANNUEL MOYEN DES REMBOURSEMENTS DE MEDICAMENTS
DU REGIME GENERAL

Source : estimations Leem, d’aprés CNAMTS

9,1%
6,0%
& & N
N & N

En 2021, le médicament est remboursé
par le régime général a 85% en moyenne,
diverses réformes cherchant a faire baisser
ce taux croissant depuis plusieurs années.

L’acceés au remboursement dépend du service
médical rendu (SMR) évalué par la commis-
sion de la transparence de la Haute Autorité
de santé (HAS) -voir chapitre Accés au
marché. Le service médical rendu peut
étre réévalué a l'initiative de la HAS ou des
ministeres concernés.

Il existe quatre taux de remboursement en

vigueur pour les médicaments dans le régime

général de la Sécurité sociale :

* 100% pour les médicaments reconnus
comme irremplacables et particuliere-
ment colteux,
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* 65% pour les autres médicaments,

* 30% pour les médicaments principalement
destinés au traitement des troubles et
affections sans caractére habituel de gra-
vité et pour lequel le SMR n’a été reconnu
ni majeur ni important,

* 15% pour certains médicaments de SMR
faible.

La prise en charge des dépenses de pharma-
cie par la Sécurité sociale varie suivant les
meédicaments et I'affection dont est atteint
le bénéficiaire des prestations et les catégo-
ries de bénéficiaires.

Le poids des assurances complémentaires
est diminué par 'ampleur croissante des
patients remboursés a 100% et par la possi-
bilité de ne pas compléter les produits rem-
boursés a 15%.
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@ MONTANTS REMBOURSES ET TAUX MOYEN DE REMBOURSEMENT PAR TAUX DE PRISE

EN CHARGE EN 2021
(Assurance maladie du régime général)
Source : CNAMTS - site Assurance maladie

Montants remboursés Montants remboursés
2021 (en M€) 2020 (en M€)

Médicaments remboursés a : 15% 64 92
30% 416 408

65% 4156 3981

100 % 17 696 14 815

Sous-total 22 331 19 296
Médicaments rétrocédés* 2 318 2178
Total "médicaments classiques’** 24 649 21474
Autres 256 256
Honoraires 1054 1063
Franchise de 0,50€ payée par le patient - 602 - 602
Total 25101 22 220

* La quasi-totalité des médicaments rétrocédés est prise en charge intégralement.
**Selon la nomenclature (NAMTS.
Le total contient les participations forfaitaires ou franchises. Les postes détaillés sont hors participations forfaitaires et franchises.

La rétrocession hospitaliere est la dispen-
sation, par une pharmacie hospitaliere, a
des patients ambulatoires de médicaments
inscrits par arrété sur une liste positive de
rétrocession, et achetés par I’hopital. Les

(en date de remboursement)
Source : CNAMTS

dépenses de médicaments rétrocédés ne
sont pas imputées sur le budget de I'éta-
blissement, mais présentées au rembour-
sement en soins de ville au titre de ces
patients non hospitalisés.

REMBOURSEMENTS DE MEDICAMENTS RETROCEDES PAR LE REGIME GENERAL

Montant de Montant des remboursements Part de la rétrocession
Année la rétrocession Assurance maladie, dans la dépense totale
(M€) régime général de médicaments

2010 1291 18 421 7,0%
201 1330 18 498 7,2%
2012 1448 18 479 7,8 %
2013 1412 18 507 7,6 %
2014 2 380 19309 12,3%
2015 2497 19393 12,9%
2016 2602 19545 13,3%
2017 2773 19771 14,0%
2018 2 362 20 012 1,8%
2019 2 096 20 271 10,3%
2020 2178 22 220 9,8 %
2021 2 318 25101 9,2 %
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Eclairages sur la répartition des dépenses

@ ANALYSE MEDICALISEE DES DEPENSES DE SANTE DE 2020

Source : rapport Charges et produits pour 2023

4.0%
Soins courants

¢

20,8%
Hospitali-
sations

51% '
Maternité

62,6%
Pathologies lourdes
et chroniques

Les soins courants générent une dépense
de prés de 6,7 milliards d’euros, soit 4% de
'ensemble des dépenses, et concernent
I’essentiel de la population.

Les hospitalisations ponctuelles (c’est-a-
dire non liées a une pathologie chronique,
telle que le cancer, une pathologie cardio-
vasculaire ou respiratoire) représentaient,

Un cas particulier de la prise
en charge : les ALD

S’ils sont atteints de 'une des 30 affections
de longue durée (ALD), ou d’'une affection
grave et caractérisée, dite « 31 maladie»
(sur demande et apres 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 rem-
boursement de 30% et 65% s’appliquent).
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Pathologies psychiatriques

I 13,9% et psychotropes
I 12,6% Cancers
P 10,6% Ppathologies cardio-neurovasculaires
I /6% Autres

I 5, 4% Diabéte

N 4,59 Pathologies neuradégénératives

I 3, 8% Maladies inflammatoires, rares et VIH

[ 3,3% Traitements du risque vasculaire

I 2,5% Insuffisance rénale chronique terminale

B 2,4% Autres ALD

I 2,09 Maladies respiratoires chroniques

|| 0, 8% Maladies du foie et pancréas

en 2020, 35 milliards d’euros de rembour-
sements (dont 1,6 milliard d’euros pour des
hospitalisations liées a la Covid-19), soit 20,8%
des dépenses totales, contre 24 % en 2019.

Les pathologies lourdes et chroniques ont
un poids majeur : avec 105,1 milliards d’euros
de remboursements en 2020, elles totalis-
ent 62,6% des dépenses totales.

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»).

En 2020, 12,5 millions de personnes béné-
ficient d’une prise en charge intégrale des
frais médicaux exposés au titre d’une ALD.
Ils mobilisent plus de 62,6 % des rembourse-
ments de I’Assurance maladie (hors indem-
nités journaliéres).



Les comptes de la protection
sociale

@ VENTILATION DES PRESTATIONS
DE LA PROTECTION SOCIALE EN 2020

Source : comptes de la protection sociale (derniéres données disponibles)
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Pauvreté, exclusion sociale
L4

2%
Maternité, Logement
famille
1 O% P
Emploi & T e 43%
Vieillesse,
survie
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En 2020, les prestations sociales versées
ont représenté un montant de 763 milliards
d’euros, soit 31,3% du PIB. Les prestations
santé, dont celles liées a la maladie en sont
la principale composante, comptent pour
34% de I'ensemble des prestations de pro-
tection sociale.

Le financement de la protection sociale
est assuré principalement par les cotisa-
tions sociales, mais leur part s’est fortement
réduite depuis 1990 au profit du finance-
ment fiscal : la part des impobts et taxes dans
le total des ressources est passée de 3,1%,
en 1990, a 29,8% en 2021. Cette progression
notable est liée a la création ou a I'affec-
tation de certaines taxes, mais surtout au
développement de la CSG en 1997 et 1998.

@ EVOLUTION DE LA STRUCTURE DE FINANCEMENT DES COMPTES

DE LA PROTECTION SOCIALE 1990-2021

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

(otisations totales Imp0ts et taxes
[ |
1990 79,5% 3,1%
2021 53,2% 29,8%
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Contributions publiques Produits financiers
et autres recettes
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13,9% 3,5%

\ |

15,7% 1,3%
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Recettes des comptes sociaux

La situation financiére de toutes les branches
s’est dégradée en 2020 a cause de la crise
sanitaire, mais c’est bien la branche maladie
qui a été la plus affectée. Les résultats du
régime général de I’Assurance maladie,
publiés par le ministere des Solidarités et
de la Santé en mars 2021, font état d’'une
forte détérioration du déficit de la branche
maladie, qui s’élevait a 1,5 milliard d’euros en
2019, a plongé a 30,4 milliards d’euros en 2020.
En 2021, le déficit a été réduit a 26,1 milliards
d’euros.

Pour 2022, la progression de I'Objectif
national des dépenses d’assurance maladie
(Ondam) a été fixée - 0,1% dans le projet
de loi de financement de la Sécurité sociale

(PLFSS) pour réduire le déficit causé par la
pandémie de Covid-19. Cette évolution est
calculée a périmétre constant et prend en
compte les mesures prises par le gouverne-
ment dans le cadre de la crise sanitaire et du
Ségur de la santé.

Le médicament continuera d’étre un des
principaux contributeurs aux objectifs
d’économies.

Aprés des années d’augmentation du mon-
tant des économies via les baisses de prix
(+ 109 % entre 2010 et 2020) et conformé-
ment aux engagements du président de la
République, I'enveloppe de baisses de prix a
diminué en 2021 (640 millions euros). Cette
baisse constitue un élément de cohérence
important avec la volonté de compétitivité
industrielle affichée par le gouvernement.

m EVOLUTION DE L’EQUILIBRE BUDGETAIRE DE L’ASSURANCE MALADIE

ET DU REGIME GENERAL DE LA SECURITE SOCIALE
(en milliards d’euros)
Source : comptes de la Sécurité sociale juillet 2022
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@ PREVISIONS MACRO-ECONOMIQUES DE L’ECONOMIE FRANCAISE POUR 2021-2022
(taux de variation en volume, sauf indications contraires)
Source : Insee, COE-Rexecode, LFSS, Perspective de I'économie mondiale 2022-2023

ECONOMIE FRANGAISE | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021* | 2022
PIB et ses composantes (variations en %)
PIB 11 1,1 2,3 1,8 1,5 -7.9 55 4,7
Consommation des ménages 1,5 1,8 1,5 0,9 1,5 -6,7 4,2 6,0
Investissement productif 3,2 2,9 5,2 3,7 3,6 -9,0 8,8 2,8
Exportations de biens & services 4,6 1,8 4,4 4,4 1,9 -15,8 8,2 6,1
Importations de biens & services 59 2,9 4,5 3,1 2,5 -11,9 7.4 57
PIB en valeur
Montant (en milliards d'euros) 2198 2234 2297 | 2360,7 2425,7 2234, 23579 | 2468,7
Prix a la consommation** 0,3 0,2 0,8 17 0,9 0,5 15 13
g?:goﬂ'ii‘f:)rgne (en % durevenu 14, 13,9 14, 14,4 14,9 21,4 18,9 14,9
Masse salariale privée
Evolution en valeur | w7 | 26| 37| 33| 35| -89 | 48| 79
Choémage (au sens du BIT)
Taux (en %) | 04| 00| 94| 90| 84| 80| 86| 85
Administrations publiques (en % du PIB)
Déficit public*** -3,6 -3,6 -2,9 -2,3 -3,0 -9,2 -9,0 -5,8
Dette publique*** 95,6 98,0 98,3 98,1 98,1 15,7 15,7 15,2
Prélévements obligatoires 44,5 44,6 45,1 44,8 44,0 44,0 43,8 43,8
Environnement international
PIB de I'Union européenne (a 28) 2,4 2,0 2,6 2,0 1,5 -6,1 4,5 4,2
PIB de la zone euro 2,1 1,9 2,5 1,9 1,3 -6,7 4,6 4,2

*Prévisions. / ** En moyenne annuelle. / *** Au sens de Maastricht.

@ DEPENSES DE PROTECTION SOCIALE DANS L’UNION EUROPEENNE
(en % du PIB en 2019)

Source : Eurostat
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Au sein de I'Union européenne, le poids des
dépenses de protection sociale dans le PIB
s’établit a 28,0% en 2019. Cette moyenne
masque de fortes disparités d’'un Etat
membre a 'autre. La France présente le taux
le plus élevé en Europe (33,4%), devant le

EN SAVOIR ©

PUBLICATIONS

=> Rapport au ministre chargé de la Sécurité sociale
et au Parlement sur I'évolution des charges
et des produits de I’Assurance maladie au titre
de 2023.
Juillet 2022.

= la protection sociale en France et en Europe en 2020 -
résultats des comptes de la protection sociale.
Drees, édition 2021.

=» Perspectives de I’économie mondiale 2022-2023 :
plus de taux, moins de croissance.
(oe-Rexecode, juillet 2022.
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Danemark (31,5%), tandis que la 'Espagne
ne consacre que 24,1% de son PIB aux
dépenses de protection sociale. Ces écarts
refletent des différences de niveaux de vie,
mais illustrent également la diversité des
systémes nationaux de protection sociale.

L’ESSENTIEL
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©10%
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CONSOMMATION :
REPARTITION
ET FINANCEMENT

Rapportée a la population, la consommation
de médicaments et autres produits pharma-
ceutiques a été, en moyenne, de 447 euros
par habitant en 2020. Ce chiffre recouvre une
trés grande diversité, puisque ce sont surtout
les personnes agées et celles atteintes de

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 2020, la consommation de soins et de
biens médicaux (CSBM), en France, a atteint

maladies graves qui consomment le plus.

Pour la premiére fois, les remises conven-
tionnelles étaient intégrées au sein de la
CSBM, entrainant une moindre dépense de
4,0 milliards d’euros en 2020. Le périmétre
des dépenses présentées cette année dans le
bilan économique n’est donc pas strictement
comparable a celui des précédentes éditions.

209,2 milliards d’euros, soit 3109 euros par
habitant. Elle a progressé de 0,4 %, apres
une augmentation de 2,0% en 2019.

@ VENTILATION DE LA CONSOMMATION DE SOINS ET DE BIENS MEDICAUX EN 2020

Source : Comptes nationaux de la santé publiés en octobre 2021

Consommation Consommation
totale (en M€) par personne (en €)
Soins hospitaliers et en sections médicalisées 100 536 1487
Soins de ville 57 212 846
Médecins, dentistes et sages-femmes 3248171 480
j;/ggﬁgfz Cr;vr:ésd/’caux, analyses, cures thermales 24 731 366
Transport de malades 4 584 68
Médicaments* 30 201 447
Autres biens médicaux** 16 694 247
Consommation de biens et de soins médicaux 209 227 3094

*Y compris autres produits pharmaceutiques, produits sanguins, préparations magistrales, honoraires spéciaux du pharmacien d'officine, mais hors médicaments hospitaliers.
** Optique, prothéses, ortheses, véhicules pour handicapés physiques, petits matériels et pansements.

La consommation francaise est liée a sa
structure : d’'un cété, un faible recours a
la chirurgie ambulatoire et aux formes
modernes d’hospitalisation, relativement
économiques, par rapport aux pays voisins;
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de l'autre co6té, un mangue de sensibilisa-
tion des acteurs (patients et professionnels
de santé) au colt des actes et des produits
de santé (exonération du ticket modérateur
et tiers payant, faiblesse des controles et
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absence de tracabilité informatique des
prescriptions hospitalieres). Toutefois, les
pouvoirs publics s’efforcent de controler
cette consommation en faisant évoluer le
comportement des acteurs de santé via des
actions de maitrise médicalisée.

Depuis avril 2009, les médecins libéraux
peuvent s’engager sur des objectifs de
santé publique, portant notamment sur des
prescriptions de produits anciens moins
chers —dans le répertoire ou non—, et per-
cevoir une rémunération sur objectif de
santé publique (ROSP), de 4891 euros en
moyenne en 2021, en complément de leur
rémunération a l'acte.

L’industrie pharmaceutique se mobilise

également, notamment via le Collectif bon

usage du médicament, réunissant tous les

acteurs impliqués. Ces efforts ont abouti a

la mise en ceuvre, en 2016, d’'un programme

d’actions ciblées sur les personnes agées qui
prévoyait:

* une campagne de sensibilisation auprés
du grand public ;

e des outils d’aide a la prescription et a
la dispensation, disponibles sur un site
internet dédié aux professionnels de
santé, reflexeiatrogenie.com ;

* |la formation des équipes de pharmaciens
d’officine grace a un module d’e-learning ;

Le tableau 75 montre que la part de la
consommation médicale dans le PIB a pro-
gressivement augmenté, passant de 5,1%
en 1970 a 9,1% en 2020. Tandis que la part
de la consommation de médicaments est
restée stable : 1,3% en 1970 et en 2020.

Cette augmentation, jointe au ralentissement
de la croissance économique depuis 1975
et a 'amélioration de la prise en charge col-
lective des soins, a entrainé une situation de
déficit chronique de I’Assurance maladie.
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» des fonctionnalités nouvelles dans les
logiciels d’aide a la prescription, permettant
aux médecins de mieux détecter les inter-
actions médicamenteuses ;

e des réunions de collaboration organisées
entre professionnels de santé (pharma-
ciens et médecins généralistes).

Toutes ces actions ont été évaluées. Elles
ont contribué a réduire la consommation
médicamenteuse chez les personnes agées
de plus de 65 ans, mais aussi le nombre
d’interactions médicamenteuses, et généré
185 millions d’euros d’économies entre 2015
et 20176.

Ces résultats encourageants ont incité les
membres du Collectif du bon usage du
médicament a poursuivre leur travail. lls se
réunissent désormais lors du Forum du bon
usage du médicament.

En parallele, la Convention pharmaceutique
de 2012 aincité a la délivrance de génériques
par le pharmacien (tiers payant conditionné
par I'acceptation de la substitution), ce qui
a fortement contribué a 'augmentation de
part de marché des génériques.

Lorsqu’on observe I'évolution de la consom-
mation de médicaments entre 2008 et 2019,
celle-ci est restée plutdét stable au regard
d’autres postes de consommation des
ménages, tels que l'alimentation, le logement
ou encore le tabac. La politique de baisses
de prix appliguée sur le médicament depuis
plusieurs années explique en partie cette
tendance.

La baisse significative pour le médicament
en 2020 s’expligue par la nouvelle métho-
dologie employée par la Direction de la
recherche, des études, de I’évaluation et des
statistiques (Drees) pour comptabiliser les
remises conventionnelles.
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@ EVOLUTION DE LA PART DE LA CONSOMMATION DES SOINS ET DE BIENS MEDICAUX,

ET DE LA CONSOMMATION DE MEDICAMENTS DANS LE PIB

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

Année PIB Don;tcgzs&?nlgﬁiggig:uioins Dont consommation de médicaments*
en Md€ en % du PIB en Md€ en % du PIB
1970 124 6,3 51% 1,6 1,3%
1975 233 14,0 6,0% 3, 1,3%
1980 445 29,3 6,6% 51 11%
1985 745 55,6 7,.5% 9,8 1,3%
1990 1033 78,5 7,6% 14,7 1,4%
1995 1196 101,9 8,5% 19,4 1,6%
2000 1440 14,6 8,0% 24,0 1,7%
2005 1718 148,1 8,6% 30,7 1,8%
2010 1999 173,5 8,7% 33,7 1,7%
2015 2181 194,0 8,9% 32,7 1,5%
2016 2229 198,5 8,9% 32,7 1,5%
2017 2292 199,4 8,7% 32,8 1,4%
2018 2 353 203,5 8,6% 32,7 1,4%
2019 2 426 208 8,6% 32,6 1,3%
2020 2303 209,2 9,1% 30,2 1,3%

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

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

Source : Comptes nationaux de la santé ; Insee - la consommation des ménages ; traitement Leem
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*Y compris autres produits pharmaceutiques, produits sanguins, préparations magistrales, honoraires spéciaux du pharmacien d'officine mais hors médicaments hospitaliers.
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Dans la structure de la consommation de compte pour 14,4 % en 2020, soit un niveau
soins et de biens médicaux, le médicament inférieur a celui gu’il avait en 1980.

@ EVOLUTION DE LA STRUCTURE DE LA CONSOMMATION DE SOINS ET DE BIENS MEDICAUX

Source : Comptes nationaux de la santé

Médecins, Médicaments Augxiliaires Autres biens Transport H(‘)Fit_aux
dentistes et médicaux, médicaux, de malades et cliniques
sages-femmes analyses, cures  dont optique
etautressoins et orthopédie
[H]
(, = “x®m,” HHh
e f & Ll v d a i
\ w ! r
1980 19,5% 17,5% 6,8% 1,9% 1,0% 53,3%
\ \ W w '
2000 18,1% 20,9% 8,4% 5,5% 1,5% 45,6%
\ ‘ Ny W I
2020 15,5% 14,4% 11,8% 8,0% 2,2% 48,1%
|
Les dépenses de soins et La Sécurité sociale reste de loin le premier
de biens médicaux sont financeur des dépenses de santé, avec

financées par |a SéCUI’ité sociale 79,8% du financement. Les complémentaires
A (mutuelles, sociétés d’assurances, institu-
a plus de 80% en 2020

tions de prévoyance) assurent 12,3% du
financement des dépenses de santé, dont
5,9% pour les mutuelles et 4,2% pour les
assureurs. La part directe des ménages
représente actuellement 6,5%.
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Dans le contexte de crise sanitaire, les
prestations versées par les organismes de
complémentaire santé (OC) ont baissé de
2,2 milliards d’euros en 2020 par rapport a
2019. Dans le cadre de la loi sur le finance-
ment de la Sécurité sociale (LFSS) 2021, une
contribution exceptionnelle des OC pour la

_ Soins et Médicaments
biens médicaux

@

Sé(urlté 79.8% 73,6%
sociale ’ ’

[ | [ |
Assurances 4,2% 3,8%
I I
Institutions de . 5
prévoyance 2,3% 2,1%
| |
Etat,
collectivités 1,4% 1,4%
locales
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prise en charge des dépenses liées a la ges-
tion de I'épidémie de Covid-19 a été mise
en place. Elle vise a financer I’Assurance
maladie, en prenant en compte les moindres
dépenses des OC constatées pendant la
crise sanitaire.

FINANCEMENT DES DEPENSES DE SOINS ET DE BIENS MEDICAUX EN 2020

Source : Comptes nationaux de la santé

95% des ménages bénéficient d’une couver-
ture complémentaire, gu’elle soit obtenue
par une mutuelle, par une assurance privée
ou par la complémentaire santé solidaire
(ex-CMU-C), 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.



BILAN ECONOMIQUE ¢ EDITION 2022

Comparaisons internationales
de la consommation
de médicaments

(18) Association
regroupant

15 filiales
francaises

de groupes
internationaux
de recherche
en santé.

La France a longtemps été présentée comme
le premier pays consommateur de médica-
ments. Depuis quelques années, plusieurs
études relativisent cette affirmation, avec le
poids croissant de médicaments internatio-
nalisés, dont les conditions de prescription
sont voisines (référentiels internationaux de
bon usage).

La Caisse nationale de I'assurance maladie
des travailleurs salariés (CNAMTS) a analysé
I’évolution des huit principales classes phar-
maco-thérapeutiques entre 2006 et 2009
en unités standardisées. Elle démontre gu’en
2009, la consommation d’unités par habitant
est de 456 au Royaume-Uni, 382 en Espagne
et en France, 329 en Allemagne et 298 en
Italie. Pour trois classes (statines, IPP, anti-
dépresseurs), la croissance francaise est la
plus faible d’Europe.

Ces résultats sont confortés par une étude
du LIRY®, en partenariat avec la chaire Essec
santé et le professeur Gérard de Pouvour-
ville, publiée en 2012, et dont la derniére
mise a jour date de 2014. Elle compare la
consommation de médicaments en volume,
entre 2000 et 2013, dans les huit principales
classes thérapeutiques, en France et dans
six autres pays européens, et confirme que,

en matiere de consommation de médica-
ments, la France affiche le taux d’évolution
le plus faible et une modération relative. Si
la France était bien, en 2000, le pays le plus
consommateur en volume de médicaments
de ces huit classes, elle se situe treize ans
plus tard dans la moyenne européenne. Sur
la période 2000-2013, dans cing cas sur
huit, le taux d’évolution est le plus faible
dans I'Hexagone (antidépresseurs, antiulcé-
reux, hypolipémiants, antihypertenseurs et
antibiotiques). Le seul cas ou la consomma-
tion a évolué plus rapidement que dans les
autres pays est celui des antiasthmatiques.

Enfin, une étude menée en 2019 par IQVIA
pour le Leem a montré gu’entre 2004 et
2019, la consommation de médicaments
par habitant a baissé de 16 % en France,
alors qu’elle augmentait de 27% en Alle-
magne. La France est d’ailleurs le seul pays
européen dont la consommation médica-
menteuse a diminué —et dans une propor-
tion considérable — depuis 2004. L’étude
IQVIA révele que I'’écart avec les autres pays
s’est fortement réduit : la consommation
francaise n’est plus que de 7% supérieure
a la consommation britannique en 2019,
alors que l'écart était de 35% en 2004.
On observe par ailleurs une stabilité de la
consommation en Espagne et une hausse
en ltalie (12%). Le Royaume-Uni a, quant
a lui, connu une hausse de 6 % entre 2004
et 2014, compensée par une baisse de 6%
entre 2014 et 2019.

@ EVOLUTION DE LA CONSOMMATION DE MEDICAMENTS EN UNITE STANDARD PAR HABITANT
(Marché ville - 2004-2014-2019)

Source : Etude “Consommation pharmaceutique dans les 5 grands pays européens”, IQVIA pour le Leem
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= Evolution comparée des ventes de médicaments
dans sept pays européens (2000-2011).
LIR en partenariat avec la chaire Essec santé
et le professeur Gérard de Pouvourville, juin 2012,
mise a jour en octobre 2014.

= (Comptes nationaux de la santé, 2021.
(ollection « Etudes et Statistiques ». Diffusion Drees.

= La consommation médicamenteuse dans cinq 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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DONNEES GENERALES
SUR LA SANTE

|
Une demographie francaise le nombre de naissances a 738000 (soit
dynamique 3000 de plus gu’en 2020) et le nombre de
déces a 657000 (12000 de moins qu’en
(19)Selon 2020). Quant au solde naturel (différence
Msee(nsitt =@ France (métropole et départements  entre les naissances et les déces), il est plus
nationalde  d’outre-mer) compte 67,8 millions d’habi-  élevé qu’en 2020 (81000 personnes), mais
Ia;tatistitgjue tants au 1er janvier 2022. En 2021, on estime il reste plus bas gu’avant la crise sanitaire.
et des études
économiques).

@ EVOLUTION GENERALE DE LA SITUATION DEMOGRAPHIQUE EN FRANCE
(en milliers)
Source ! Insee

Année Population au 1°" janvier| Naissances vivantes Déces Solde naturel
2000 60 508 8074 540,6 266,8
2005 62 731 806,8 538,1 268,7
2010 64 613 832,8 551,2 281,6
2015 66 421 798,9 593,7 205,2
2020 67 454 735,00 668,9Mm® 66,1
2021 67 626®X" 738,0® 657,0® 81,0
2022 67 813 nd nd nd

() Données provisoires arrétées a fin 2021. / (r) Données révisées.

@ REPARTITION DE LA POPULATION PAR SEXE ET PAR AGE AU 1er JANVIER 2022
(France métropolitaine)

Source : Insee
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La population continue
de vieillir

trés forts niveaux du «baby-boom» des
années 1950 et 1960, et le ralentissement
des flux migratoires expliguent cette évo-
lution. En 2022, les personnes de plus de
65 ans représentent 21,0 % de la population

Ce phénomene a été amorcé dans les années
(contre 13,4 % en 1975).

1970. L’allongement de la durée de vie,
la baisse de la fécondité par rapport aux

@ REPARTITION DE LA POPULATION PAR GROUPE D’AGE EN 2022

Source : : Insee - France y compris Mayotte depuis 2014

Au 1¢ janvier Moins de 20 ans De 20 ans a 64 ans 65 ans et plus
1975 321% 54,4 % 13,4 %
1985 29,2% 58,0% 12,8%
1990 27,8% 58,3% 13,9%
1995 26,4 % 58,8% 14,8 %
2000 25,6 % 58,4 % 16,0 %
2008 24.9% 58,7 % 16,4 %
2009 24,.8% 58,7 % 16,5%
2010 24,8% 58,6 % 16,6 %
2015 24,6% 57,0 % 18,4 %
2016 24,6 % 56,6 % 18,8%
2017 24,5% 56,3 % 19,2%
2018 24,4 % 56,0 % 19,6 %
2019® 24,2% 558 % 20,0%
2020® 241% 55,5% 20,4 %
2021® 23,9% 55,4% 20,7 %
2022® 23,7% 55,3% 21,0%

(p) Résultats provisoires.
Champ : depuis 1995, France entiére ; avant 1995, France métropolitaine. France hors Mayotte jusqu'en 2013 et y compris Mayotte a partir de 2014.

Au cours des vingt derniéres années, I'es-
pérance de vie a la naissance a progressé
chaque année de 0,20 an en moyenne pour
les hommes et de 0,12 an pour les femmes
jusgu’en 2019. La surmortalité liée a la pan-
démie de Covid-19 a entrainé, pour la pre-
miére fois depuis plusieurs décennies, un
léger recul de I'espérance de vie en 2020
(85,1 ans pour les femmes et 79,1 ans pour
les hommes).
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En 2021, celle-ci repart légérement a la
hausse pour atteindre 85,4 ans pour les
femmes et 79,3 ans pour les hommes.
L’écart d’espérance de vie entre les hommes
et les femmes continue de se réduire : il était
de 7,5 ans en 2000, de 6,6 ans en 2010, et
s’établit a 6,1 ans en 2021.
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@ EVOLUTION DE L’ESPERANCE VIE A LA NAISSANCE EN FRANCE METROPOLITAINE

Source : Insee

Année | Homme [Femme

1900 43,4 47,0 %

1910 49,4 53,3

1920 49,9 53,6 85,4
1930 52,0 56,6 o

1940 55,4 61,0

1950 63,4 69,1 ; 70,3
1960 67,0 73,6

1970 68,3 75,9

1975 69,0 76,9 .

1980 70,2 78,4

1990 72,7 81,0

2000 75,3 82,8 10

2005 76,7 83,7

2010 78,0 84,6

2015 79,0 85,1 6

2016 79,3 85,3

2017 79,4 85,3 ,

v | rer | o FSETELLELLETEIT LN
202000| 791 85,1

2021® 79,3 85,4 Femmes Hommes

(p) Résultats provisoires.
(r) Résultats révisés.

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

14
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@ TAUX D’EMPLOI DES PERSONNES AGEES DE 55 A 64 ANS
(en %)

Source : COE-Rexecode d’aprés Eurostat
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61,0%
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50
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@ EFFECTIFS DES DIFFERENTES PROFESSIONS DE SANTE AU 1er JANVIER 2021
(France métropolitaine)
Source : Drees, Leem, Ordre des pharmaciens
Médecins en activité 27 946
Chirurgiens-dentistes 43134
Pharmaciens en activité 73 427
Nombre d’officines privées 21149
Sages-femmes 23 541
Infirmiers 764 260
Masseurs-kinésithérapeutes 91485
Emploi des entreprises du médicament 99 310
—
La population francaise Au 1¢ janvier 2022, I'Union européenne a
représente 15,2% de la population 27 comptait 446,8 millions d’habitants. La
de I’Unlon europeenne a 27 population francaise (67,8 millions d’habi-

tants) représente 15,2% de cet ensemble.
C’est le deuxieme pays le plus peuplé d’Europe
(EU-27) apres ’Allemagne (83,2 millions
d’habitants).
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@ POPULATION DANS L’'UNION EUROPEENNE AU 1 JANVIER 2022

Source : Eurostat

Zone euro (19 pays) : 342,8 millions ‘

‘ Union européenne 3 27 : 446,8 millions
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@ DEPENSES PHARMACEUTIQUES EN 2020
(en % du PIB)
Source : OCDE
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ADRESSES UTILES

ADRESSES UTILES

ACOSS

Agence centrale des organismes
de Sécurité sociale

36, rue de Valmy

93108 Montreuil Cedex

Tél.: 0177 93 65 00
www.acoss.fr

ACTIS (ex-AGVM)

Association pour les certifications et les titres
des industries de santé

58, boulevard Gouvion-Saint-Cyr

75017 Paris

Tél.: 04 45 03 86 86

www.actis.net

AFIPA
Voir NERES

ANSM

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

143/147, boulevard Anatole-France

93285 Saint-Denis Cedex

Tél.: 015587 30 00

www.ansm.sante.fr

APR

Association de pharmacie rurale
24, rue de Vintimille

750009 Paris

Tél.: 0148 74 64 26

ARIIS

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

Paris Campus Santé

10 rue d’Oradour-sur-Glane

75015 Paris

Tél.: 0179 356910

www.ariis.fr

CANAM
Voir RSI

CNAMTS

Caisse nationale d’Assurance maladie

des travailleurs salariés

26-50, avenue du professeur André-Lemierre
75986 Paris Cedex 20

Tél.: 01726010 00

www.ameli.fr

CEPS

Comité économique des produits de santé
Ministéere de la Santé et de la Prévention
14, avenue Duqguesne

75350 Paris 07 SP

Tél.: 0140 56 60 00
http://solidarites-sante.gouv.fr

CONSEIL NATIONAL DE L’ORDRE
DES MEDECINS

4, rue Léon-Jost

75855 Paris Cedex 17

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

CONSEIL NATIONAL DE L’ORDRE
DES PHARMACIENS

4, avenue de Ruysdaél

75379 Paris Cedex 08

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

COUR DES COMPTES
13, rue Cambon
75001 Paris

Tél.: 0142 98 95 00
www.ccomptes.fr

CSRP

Chambre syndicale de la répartition
pharmaceutique

47, rue de Liege

75008 Paris

Tél.: 014294 0125

www.csrp.fr

DGS

Direction générale de la santé

Ministére de la Santé et de la Prévention
14, avenue Duquesne

75350 Paris 07 SP

Tél.: 0140 56 60 00
http://solidarites-sante.gouv.fr
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DREES

Direction de la recherche, des études,
de I’évaluation et des statistiques
Ministére de la Santé et de la Prévention
14, avenue Duquesne

75350 Paris 07 SP

Tél.: 0140 56 60 00
http://drees.solidarites-sante.gouv.fr/
etudes-et-statistiques

EFPIA

Fédération européenne des associations
de I'industrie pharmaceutique

Rue du Troéne 108

B-1050 Bruxelles

Belgique

Tél.: 00 322626 2555

www.efpia.eu

FEFIS

Fédération francaise des industries de santé
58, boulevard Gouvion-Saint-Cyr

75017 Paris

Tél.: 0179 35 69 10

www.fefis.fr

FIIM/IFPMA

Fédération internationale des associations
de I'industrie du médicament

Chemin des Mines 9

P.O. Box 195

1211 Geneve 20

Suisse

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

FNORS

Fédération nationale des observatoires
régionaux de santé

62, boulevard Garibaldi

75015 Paris

Tél.: 0156 58 52 40

www.fnors.org

FSPF

Fédération des syndicats pharmaceutiques
de France

Maison des pharmaciens

13, rue Ballu

75311 Paris Cedex 09

Tél.: 0144 5319 25

www.fspf.fr

GEMME

Générigue Méme Médicament

6, avenue Franklin D. Roosevelt
75008 Paris

Tél.: 0170 9155 86
www.medicamentsgeneriques.info

GERS

Groupement pour I’élaboration et la réalisation

des statistiques

86, rue du Déme
92100 Boulogne
Tél.: 0149 096275
www.gie-gers.fr

HAS

Haute Autorité de santé

5, avenue du Stade de France
93218 Saint-Denis - La Plaine Cedex
Tél.: 015593 70 00
www.has-sante.fr

INPI

Institut national de la propriété industrielle
15, rue des Minimes

92400 Courbevoie

Tél.: 0156 65 89 98

www.inpi.fr

INSEE

Institut national de la statistique
et des études économiques
Immeuble White

88, avenue Verdier

CS 70058

92120 Montrouge

Tél.: 09 72 72 4000
www.insee.fr

INSERM

Institut national de la santé et de la recherche

médicale

101, rue de Tolbiac
75654 Paris Cedex 13
Tél.: 0144 23 60 00
www.inserm.fr

IQVIA

Tour D2

17 bis, place des Reflets
TSA 64567

92099 La Défense Cedex
Tél.: 017320 40 00
www.igvia.com
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IRDES

Institut de recherche et de documentation
en économie de la santé

21 Rue des Ardennes

75019 Paris

Tél.: 015393 43 00

www.irdes.fr

LA DOCUMENTATION FRANCAISE
29, quai Voltaire

75344 Paris Cedex 07

Tél.: 014015 7110
www.ladocumentationfrancaise.fr

LEEM

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

Tél.: 0145 03 88 88
www.leem.org

MINISTERE DE L’ECONOMIE, DES FINANCES ET
DE LA SOUVERAINETE INDUSTRIELLE

ET NUMERIQUE

139, rue de Bercy

75572 Paris Cedex 12

Tél.: 0140 04 04 04

www.economie.gouv.fr

MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE

1, rue Descartes

75231 Paris Cedex 05

Tél.: 0155 5590 90
www.enseignementsup-recherche.gouv.fr

MINISTERE DE LA SANTE
ET DE LA PREVENTION
14, avenue Duquesne
75350 Paris 07 SP

Tél.: 0140 56 60 00
www.sante.gouv.fr

MINISTERE DU TRAVAIL, DU PLEIN EMPLOI ET
DE L’INSERTION

127, rue de Grenelle

75007 Paris 07 SP

Tél.: 0144 38 38 38

www.travail-emploi.gouv.fr

MSA

Mutualité sociale agricole
19 Rue de Paris

93000 Bobigny

Tél.: 01416377 77
www.msa.fr
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NERES (anciennement AFIPA)

Association francaise de I'industrie pharmaceutique
pour une automédication responsable

58, boulevard Gouvion-Saint-Cyr

75017 Paris

Tél.: 0156 77 16 16

www.neres.fr

OCDE

Organisation de coopération

et de développement économiques
2, rue André-Pascal

75775 Paris Cedex 16

Tél.: 0145 24 82 00
www.oecd.org

SSI (ex-RSI)

Sécurité sociale pour les indépendants
44, boulevard de la Bastille

75012 Paris

Tél. : 3698

www.secu-independants.fr

SNITEM

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

92400 Courbevoie

Tél.: 014717 63 88
www.shitem.fr

TULIPE

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

CS 70073

75858 Paris Cedex 17

Tél.: 0145 03 88 90
www.tulipe.org

UNPF

Union nationale des pharmacies de France
57, rue Spontini

75116 Paris

Tél.: 01536510 82

www.unpf.eu

USPO

Union des syndicats de pharmaciens
d’officine

43, rue de Provence

750009 Paris

Tél.: 0146 47 20 80

www.uspo.fr
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