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RESUME

Cette these, composée de 4 chapitres, sarticule autour de deux grands thémes : P'impact des relations laboratoires-
médecins sur le systeme de santé et les implications de la concurrence entre les médicaments de marque (prin-
ceps) et leurs génériques en France. Le premier chapitre évalue I'influence des avantages et rémunérations
versés par les laboratoires pharmaceutiques aux médecins sur les pratiques de prescriptions de ces derniers.
Nous observons une influence forte des laboratoires : 1 euro supplémentaire investi dans la promotion des
ventes aupres de l'ensemble des médecins libéraux d’une région pourrait rapporter un peu plus de 5,15 eu-
ros de ventes. La discussion qui sensuit conduit a interpréter cette relation comme révélatrice de pratiques
commerciales plus « abusives » que « positives », i.e., non nécessairement tournées vers la délivrance de
médicaments permettant des gains en santé.

Le deuxi¢me chapitre étudie la stratégie de ciblage des médecins par I'industrie pharmaceutique. En effet,
les résultats obtenus dans le premier chapitre laissent supposer que les médecins ne sont pas contactés de
maniere aléatoire. Il y a donc des profils de médecins qui intéresseraient plus les laboratoires que d’autres.
Les résultats obtenus suite a I'estimation d’un modele de biais de sélection montrent que les laboratoires
ciblent les médecins ayant une grosse influence dans le systeme de santé. On retrouve dans le profil cible
des médecins de sexe masculin, préférentiellement des professeurs exer¢ant au sein des Centres Hospitaliers
Régionaux et Universitaires (CHRU) ou dans des centres spécialisés dans la lutte contre le cancer. Le fait
d’exercer en centre-ville est aussi corrélé 2 des montants regus plus élevés.

Le troisiéme chapitre aborde la question de la gestion du cycle de vie des princeps en analysant l'effet de la
concurrence des génériques sur les parts de marché de ces derniers apres I'expiration des brevets. Utilisant un
modele de durée, on a modélisé le temps écoulé (en mois) apres arrivée de la concurrence générique pour la
perte de 25%, 50% et 75% de parts de marché pour les princeps. Nos résultats montrent que le positionne-
ment du princeps en termes de prix par rapport aux génériques, le nombre de concurrents générique ainsi
que la réglementation jouent un réle important dans le maintien ou non des parts de marché des princeps
dans le temps.

Enfin dans le quatrieme chapitre on analyse l'optimalité du prix des princeps dans le sens qu’il maximise leur

profit. Dans le chapitre 3, on a observé d’une part une perte de parts de marché continu pour le princeps
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suite a I'arrivée de la concurrence des génériques. Et d’autre part qu’une réduction du prix des princeps pou-
vait réduire la vitesse de la perte de parts de marché indiquant que les princeps devraient baisser leur prix
pour faire face a la concurrence. Toutefois, ce n’est pas ce qui est observé, en réalité les princeps cotitent en
moyenne 45% plus cher que leurs génériques 24 mois apres le début de la concurrence. A 'aide d’une mo-
délisation théorique, alliée 2 une modélisation empirique on a trouvé que dans la grande majorité des cas les
prix des princeps sont optimaux et les laboratoires n’ont pas intérét a baisser leurs prix et négocieront avec
le CEPS le prix le plus élevé possible. Ces résultats ont des implications sur la réglementation du marché car
la sécurité sociale sera obligé de rembourser des médicaments plus chers pendant que des alternatives moins
chers existent. Une application systématique du TFR serait-elle la solution? Ce n’est pas évident car a long

terme cela pourrait avoir des effets néfastes sur le marché des médicaments.

o
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ABSTRACT

This four chapter thesis, revolves around two main themes : the impact of relations between physicians and
pharmaceutical firms on the healthcare system and the implications of the competition between branded
drugs and their generics in France. The first chapter assesses the influence of the gifts and remunerations paid
by pharmaceutical firms to physicians on their dispensing practices. We find a strong influence coming from
the pharmaceutical industry : 1 additional euro invested in sales promotion to all self-employed doctors in a
region could bring in a little more than s5.15 euros in sales. The discussion leads to interpret this relationship
as revealing more « abusive » than « positive » commercial practices, i.e., not necessarily oriented towards
the delivery of drugs allowing health gains.

The second chapter studies the strategy of targeting physicians by the pharmaceutical industry. Indeed, the
results obtained in the first chapter suggest that doctors are not contacted randomly. There are therefore
profiles of doctors who would interest the pharmaceutical firms more than others. The results obtained
following the estimation of a sample selection model show that pharmaceutical firms target physician with
a great influence in the healthcare system. We find that pharmaceutical firms target male doctors, preferably
professors working in Regional and University Hospitals (CHRU) or in health centers specialized in the
fight against cancer. The fact that the physicians is practicing in the city center is also correlated with higher
amounts from the pharmaceutical industry.

The third chapter addresses the question of the life cycle management of originators by analyzing the effect
of generic competition on the market shares of the latter after the patents expiration. Using a duration model,
we modeled the time elapsed (in months) after the arrival of generic competition for the loss of 25%, 50%
and 75% of market share for originators. Our results show that the positioning of the originator in terms of
price compared to generics, the number of generic competitors as well as the regulations play an important
role in whether or not the market share of originators is maintained over time.

Finally in the fourth chapter we analyze the optimality of the price of originators in the sense that it maxi-
mizes their profit. In chapter 3, we observed on one hand a continuous loss of market share for the originator
following the arrival of generic competition. And on the other hand that a reduction in the price of the ori-
ginators could reduce the speed of the loss of market share indicating that the originators should lower their
price to face the competition. However, this is not what is observed, in reality originators cost on average 40%

more than their generics 24 months after the start of competition. Using a theoretical model, combined with



an empirical model, we found that in the vast majority of cases the prices of originators are optimal and the
pharmaceutical firms have no interest in lowering their prices and will negotiate the price with the CEPS as
high as possible. These findings have implications for market regulation as the national social security will
have to reimburse more expensive drugs while cheaper alternatives exist. Would a systematic application of
the TFR be the solution ? This is not obvious because in the long run it could have harmful effects on the

drug market.
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Introduction générale

“Ce n’est pas de la bienveillance du bodicher, du
brasseur ou du boulanger que nous attendons
notre diner, mais plutot du soin qu’ils apportent
a la recherche de leur propre intérét. Nous ne
nous en remettons pas a leur humanité, mais a

leur égoisme [...]”

Adam Smith, 1776, La Richesse des Nations

Le développement d’un nouveau médicament prend en moyenne 10 ans (PhRMA, 2015) et cotite environ
2,6 milliards de dollars de 2013 selon DiMasi ez al. (2016). Si ce processus est long et cotiteux, il est surtout
assez risqué du fait des faibles retours sur investissement pour certains médicaments (Grabowski et Vernon,
1990, 1994; Grabowski ez 4l., 2002) mais aussi car beaucoup de médicaments n’arrivent pas a la phase de
commercialisation. En effet, le processus de développement des médicaments peut s’arréter  n’importe quel
moment. A ce titre, pour des médicaments en phase I, II et III entre 2015-2017, respectivement 7%, 15%,
et 62% ont pu arriver sur le marché (Dowden et Munro, 2019). De plus, les cotits d’imitation sont plutdt
faibles car une fois qu’une molécule est réputée efficace elle peut en général étre facilement répliquée par
les concurrents. Ainsi la gestion du cycle de vie du médicament revét alors une importance capitale pour
les laboratoires : il sagit de maximiser le retour sur investissement du médicament sur tout son cycle de vie.
Pour cela, il faut assurer la promotion de leurs médicaments ou développer plus généralement des stratégies

deréaction ala concurrence de médicaments concurrents ou de génériques produits par d’autres laboratoires.

Du c6té de la promotion du médicament, il faut composer avec une réglementation bien spécifique. En ef-
fet, en France, l'article Ls122-6 du code de la santé publique interdit la publicité directe aupres des patients

pour les médicaments ayant une présentation remboursable par la sécurité sociale. En revanche, la publicité



aupres des professionnels de santé, et notamment aupres des médecins, est autorisée. Or les médecins sont les
principaux prescripteurs de médicaments : en raison de 'asymétrie d’information entre patients et médecins
(notamment sur la connaissance de la maladie et du traitement a administrer), c’est 2 eux que revient le choix
du médicament prescrit au patient. Des lors, I'existence d’une relation directe entre laboratoires et médecins,
via les activités de promotion souléve des questions : ces activités sont elles « positives », visant a informer et
orienter les prescriptions des médecins vers les dernieres innovations thérapeutiques qui présentent de véri-
tables gains en santé? Ou au contraire, sont elles plus « négatives », visant a influencer les prescriptions des
médecins vers des formules ou molécules promues par le laboratoire, mais qui ne présentent pas nécessaire-

ment de gains en santé, et qui sont par ailleurs parfois plus cotiteuses a la sécurité sociale.

En pratique, la promotion d’un médicament par les laboratoires aupres des médecins prend souvent la forme
d’une contrepartie financiére : financements pour la participation a des conférences, dons et cadeaux et des
rémunérations pour des travaux de recherche. Ainsi, les laboratoires travaillant dans le domaine des médica-
ments a destination des humains ont dépensé en promotion 241 millions d'euros en 2014 et 837 millions
en 2018, soit une multiplication par trois en quatre ans. L’influence qu’exerce ces relations financieres sur
les comportements de prescriptions des médecins a été largement étudié dans la littérature (Fickweiler ez 4/.,
20173 Othman ez al., 2009; Windmeijer ez al., 2006; Carey ez al., 2017). En France, I'influence sur les com-
portements de prescriptions des médecins est d’autant plus préoccupant que la grande majorité des médi-
caments consommés sont remboursés en moyenne a 74% par la Sécurité sociale *. Ce qui en fait un enjeu

majeur en termes de politique publique et de maitrise des dépenses de santé.

En ce qui concerne la concurrence des médicaments génériques, elle débute a la fin du brevet qui protégeait
le médicament de marque ou princeps. Des brevets qui jouent un réle incontournable dans le marché des
médicaments comparé a dautres secteurs (Mansfield ez 2/., 1981; Mansfield, 1986; Cohen ¢z al., 2000). Ceci
.. . . . b) . 7 7
rend tout aussi important leur expiration, car elle marque la fin du monopole des princeps et I'arrivée des gé-
nériques vendus 4 un prix plus faible. En France, les médicaments génériques et biosimilaires jouent un role

important dans la politique de « maitrise médicalisée » des dépenses de santé. D’apres le bilan économique

1. DREES (2020), Les dépenses de santé en 2019-Résultats des comptes de la santé. Panoramas de la DREES.



pour 2021 du LEEM (Les Entreprises du Médicament), en France, plus d’une boite de médicament sur trois
est un générique, et le taux de substitution des princeps pour les médicaments génériques dans le répertoire
des génériques est de 83%. Grice a cette prépondérance des génériques le systeme de santé a pu réaliser des
économies considérables soit 3,2 milliards sur la seule année 2018 et 277 milliards si 'on compte 4 partir de

I'année 2000 (LEEM, 2021).

Depuis les années 9o a été mis en place une réglementation qui favorise 'expansion des génériques dans le
but de réduire les dépenses de santé. Cette réglementation fait perdre aux princeps leur avantage de pionnier.
Pour les laboratoires commercialisant les princeps, ceci souleve alors la question de la gestion du cycle de
vie de leurs médicaments. Plusieurs travaux, comme Grabowski et Vernon (1992, 1996); Frank et Salkever
(1992, 1997), ayant étudié l'effet de la concurrence des génériques sur les princeps ont mis en évidence le
« paradoxe de la concurrence des génériques ». Le paradoxe des génériques étant le fait que contrairement
aux prédictions de la théorie économique l'arrivée de la concurrence générique ne conduit pas a une baisse
de prix des princeps qui dans certains cas ont connu une augmentation de leur prix. Toutefois, ces travaux
retrouvent une chute des parts de marché des princeps du fait de la concurrence des génériques. En France,
les prix des médicaments sont négociés avec le CEPS et révisés périodiquement a la baisse créant ainsi un
cadre différent du marché américain sur lequel les travaux évoqués ont été réalisés. Ce paradoxe existe-t-il en

France? Si oui quelles en sont les implications pour la sécurité sociale et les dépenses de santé?

L’influence des relations laboratoires-médecins est largement étudiée dans la littérature autour des questions
éthiques et de santé publique et surtout dans le cas de pays autre que la France. Le fait que dans cette these
nous nous concentrons sur le cas francais avec un perspective économique constitue une premiére contribu-
tion. En effet, malgré les enjeux des questions soulevées par les relations entre laboratoires pharmaceutiques
et les professionnels de santé notamment les médecins, cette question reste treés peu étudiée en France. Les
travaux sur le sujet, en France, sont surtout réalisés sur des données d'enquéte aupres des médecins, contrai-
rement a nous qui mettons a contribution des données administratives de grande ampleur et étudions de
maniere globale le phénomene. De plus a notre connaissance, Iétude du profil des médecins ciblés par les

laboratoires n’a pas non plus été étudiée en France.



Cette these contribue aussi a 'étude du paradoxe de la concurrence des génériques. D’une part, nous contri-
buons, a la littérature sur le sujet, avec une modélisation théorique faisant usage d’une fagon différente de
segmenter le marché et de modéliser la dynamique des parts de marchés des princeps faisant face 4 la concur-
rence des génériques. Une modélisation qui est réalisée dans le contexte d’un marché moins libre que sur
lequel les travaux précédents ont été réalisés. D autre part, cette modélisation théorique est appuyée par une
modélisation empirique qui nous permet de calculer le niveau de fidélité des patients et d’analyser ses dé-
terminants. Par ailleurs, la question des déterminants de la durée écoulée avant la perte de certains parts de
marché des princeps face a la concurrence des génériques, a notre connaissance, n’a pas non plus été érudiée

dans le cas de la France.

Du fait de la réglementation, la configuration du marché est différente pour chaque pays, cette these est tres
spécifique car elle concerne le cas frangais. Toutefois, les questions qui y sont étudiées concernent tous les
pays qui sont confrontés a ces mémes questions et les méthodes utilisées moyennant quelques adaptations

peuvent servir pour étudier le cas d’autres pays.

Cette these est composée de 4 chapitres. Les deux premiers chapitres portent sur les relations entre labora-
toires pharmaceutiques et médecins. Ils sont essentiellement empiriques, et réalisés a partir de différentes
sources de données administratives. Le chapitre 1 : « Je ne tromperai jamais leur confiance « : L'in-
fluence des laboratoires sur les prescriptions médicales en France* évalue 'influence des avantages et
rémunérations versés par les laboratoires pharmaceutiques aux médecins sur les pratiques de délivrance de
ces derniers. Pour cela, nous utilisons des données administratives agrégées au niveau régional couvrant la

période 2014-2018, et notamment la base de données publique « Transparence Santé ».

L'estimation d’un modele a effets fixes montre qu’en moyenne, au niveau régional, les médecins qui regoivent
des rémunérations de la part des laboratoires, prescrivent plus de médicaments commercialisés par les labora-

toires avec lesquels ils ont des liens d’intérét. Ce résultat peut étre interprété de deux maniéres : 1) on est face

2. Ce chapitre a été I'objet d’une publication dans la Revue d’Economie Politique (REP) 132 (2) mars-avril 2022.



a une diffusion d’information médicale importante et on ne fait qu'observer l'expression de I'efficacité des
molécules promues aupres des médecins 2) on est face a une pratique abusive qui influence les prescriptions
vers les molécules promues par les laboratoires pas nécessairement plus utiles en termes de gain de santé. Les
deux interprétations ne sont pas mutuellement exclusives, mais nos résultats montrent que la seconde I'em-
porte. En effet, nous observons que les laboratoires qui versent les paiements les plus élevés et qui ont des
relations réguli¢res avec les médecins, sont également ceux qui bénéficient des prescriptions les plus impor-

tantes par les praticiens.

Le chapitre 2 : « Curing is my business . . . and business is good : Which physicians do pharmaceuntical
companies pay in France? And how much ? » analyse le montant des rémunérations et avantages regus
et la fréquence des relations avec I'industrie pharmaceutique des généralistes et des spécialistes. A partir des
données Transparence santé, Annuaire-santé et Sudoc, l'estimation d’un modele d’Heckman en deux étapes
permet de prendre en compte la sélection de notre échantillon : les médecins ne sont pas tous en contact
avec I'industrie pharmaceutique. Les résultats des estimations montrent que les laboratoires entretiennent
des relations de plus longue durée avec les spécialistes qu’avec les généralistes. Les laboratoires ciblent, par
ailleurs, les médecins ayant le plus d’influence dans le systeme de santé : ce sont le plus souvent des médecins
de sexe masculin, préférentiellement des professeurs exercant au sein des Centres Hospitaliers Régionaux
et Universitaires (CHRU) ou dans des centres spécialisés dans la lutte contre le cancer. Le fait d’exercer en
centre-ville est aussi corrélé a des montants plus élevés. Quand on relie ces résultats a ceux du chapitre 1 hy-
pothese de paiements pour influence 'emporterait sur ’hypothese de paiements pour information. Sur le
marché des médicaments ot élasticité-prix de la demande est faible, en présence d’asymétrie d’information
et de relation d’agence, et puisque I'état rembourse une grande partie du cofit des traitements, les stratégies

de ciblage des laboratoires présentent des enjeux importants de politique publique.

Les deux autres chapitres s’intéressent a la concurrence entre les médicaments de marque et leurs génériques.
Le chapitre 3 :« Princeps contre génériques : analyse dun marché des médicaments en France apres L arri-
vée de la concurrence » analyse la concurrence entre princeps et génériques apres l'expiration des brevets. La

formalisation permet d’analyser comment les parts de marché des médicaments de marque (princeps) sont



modifiées face a l'arrivée de la concurrence des génériques. A partir des données de Médicam et de la Base des
médicaments et informations tarifaires (BDM-IT) et I'estimation d’un mode¢le de durée, nous avons étudié
le temps écoulé (en mois) apres larrivée de la concurrence générique avant la perte de 25%, 50% et 75% de
parts de marché pour les princeps. Nos résultats montrent que le positionnement du prix des princeps par
rapport aux génériques, le nombre de concurrents génériques ainsi que la réglementation jouent un grand
r6le dans le maintien ou non des parts de marché des princeps. Toutefois, on observe que les laboratoires
commercialisant les princeps gardent sur la durée un prix généralement 50% a 30% plus cher que le moins

cher des génériques.

En effet, les princeps qui ont connu la concurrence des génériques entre 2010 et 2019 sont en moyenne 45%
plus chers que leurs génériques apres 24 mois de concurrence. Par ailleurs, nos résultats montrent qu’une
réduction du prix des princeps conduirait 4 une perte de parts de marché plus lente, laissant sous-entendre
qu’il existerait une substitution entre le prix et la vitesse a laquelle le princeps perd des parts de marché. Méme
si au début de la concurrence le prix plus élevé du princeps lui permet de conserver un chiftre d’affaires élevé,
ce dernier samenuise & mesure que les génériques gagnent des parts de marché. De plus aligner les prix avec
ceux des génériques quand ceux-ci se sont déja bien implantés sur le marché ne permet pas de regagner des
parts de marché. Ceci indiquerait pour les princeps, qu’il est financie¢rement plus avantageux de diminuer
rapidement ses prix quand la concurrence générique arrive. Alors est-ce un choix optimal pour les princeps

de garder leurs prix plus élevés que les génériques ?

Clestla question a laquelle répond le chapitre 4 : « Princeps contre genériques : stratégie de prix et implica-
tions pour la réglementation du marché des médicaments en France » qui analyse dans quelle mesure la
décision pour les laboratoires commercialisant les princeps de garder un prix plus élevé que leurs génériques
plusieurs mois apres le début de la concurrence maximise leurs profits. Ces laboratoires seraient-ils myopes
et n’anticiperaient-ils pas bien les effets de la concurrence des génériques?.

Au regard du nombre de princeps qui conserve un prix plus élevé que leurs génériques méme apres 24 mois
de concurrence, la plupart des princeps semblent avoir fixés des prix optimaux : le paradoxe de la concur-

rence des génériques existerait donc aussi en France. Cette situation peut fortement impacter les comptes de



la Sécurité sociale qui devra rembourser des médicaments plus chers alors que des alternatives moins cheres
existent. Une modélisation théorique permet d'expliquer la dynamique des parts de marché des princeps dans
le temps et aussi de simuler le niveau de profit suivant le prix du princeps. Nos résultats montrent que les prix
des princeps, plus élevés que leurs génériques, dans la grande majorité des cas conduisent 2 une maximisation
des profits et sont donc ainsi optimaux ce qui a pour conséquence de peser lourdement sur Iéquilibre des
comptes de la Sécurité Sociale. Ainsi, une application systématique du Tarif forfaitaire de Responsabilité
(TFR) serait une solution. Cependant, ses effets a long terme sur le marché des médicaments peuvent en-
trainer une réduction de la concurrence des génériques et fragiliser 'approvisionnement en médicament car
loffre sur ces molécules serait réduite. Il faudra voir si des mesures comme le tiers payant contre génériques

ou le fait de justifier la mention non substituable par les médecins ne seraient pas plus efficace.

o



« Je ne tromperai jamais leur confiance » :
L’influence des laboratoires sur les prescriptions

médicales en France

1.1 INTRODUCTION

Chaque sondage sur la question confirme que les frangais accordent un niveau de confiance tres élevé a leurs
médecins. La relation patient-médecin est donc cruciale, et sa remise en question pourrait avoir des consé-
quences importantes sur le systtme de santé. Un élément important de cette relation de confiance, présent
dans le serment d’Hippocrate et repris dans le titre de cet article, est que le patient puisse considérer que
les prescriptions qui lui sont délivrées le sont pour de bonnes raisons, médicales, et non, par exemple, pour
entretenir une relation commerciale. Cette derniere pourrait provenir d’une relation entre le prescripteur-
médecin et le fournisseur de médicaments, c’est-a-dire le laboratoire pharmaceutique produisant la molécule

prescrite.



Les dérives de cette relation sont notamment mises en évidence par I'épidémie d’opioides aux Etats-Unis. Cer-
tains Etats américains poursuivent des firmes pharmaceutiques qu’ils accusent de favoriser la dépendance aux
opio'l'des par des pratiques de ventes agressives, non appropriées, voire irresponsables (voir, par exemple De-
Weerdt (2019)). Ces poursuites contre des firmes aussi bien établies que Purdue Pharma, Teva, ou Johnson
& Johnson risquent de laisser des traces de suspicion dans la relation entre patients et médecins aux Etats-
Unis. Surtout, ces événements révelent que 'influence des considérations commerciales dans la délivrance
de médicaments va au-dela de la simple « mise en connaissance » du produit, et peut conduire a des sur-

prescriptions, voire a de mauvaises prescriptions.

En France, les prescriptions pharmaceutiques, qui sont tout ou en partie remboursées par Assurance Ma-
ladie, pesent lourdement sur les comptes de la Sécurité Sociale. En 2019, les dépenses pharmaceutiques re-
présentaient 1,5% du PIB et 15% des dépenses totales de santé. 74% de ces dépenses sont remboursées par
PAssurance Maladie, 12% par les complémentaires santé, 2% par I'Etat et 12% restent 4 la charge des patients
(DREES, 2020).

En raison de 'asymétrie d’information existant entre patients et médecins (dans la plupart des cas, les patients
n’ont pas les compétences nécessaires pour diagnostiquer leur maladie et connaitre le traitement approprié),
les décisions de prescriptions sont prises par les médecins. Ces derniers n’ont que peu d’incitations a pres-
crire les traitements les moins cotteux. Seule la ROSP (Rémunération sur Objectifs de Santé Publique),
introduite en 2012, accorde une rémunération forfaitaire supplémentaire aux médecins qui atteignent (no-
tamment) des objectifs cibles en matiere de taux de prescriptions de médicaments génériques * dans certaines
aires thérapeutiques, mais le montant de cette prime est faible. Ils n’ont pas non plus d’incitations a prescrire
les traitements les plus efficaces. Cette quasi absence d’incitation jointe  la solvabilisation de la demande de
médicaments grice a la couverture maladie, conduit a ce que les comportements de prescription des méde-
cins soient relativement inélastiques au prix des médicaments. Par ailleurs, alors que les prix des médicaments

sont fixés au niveau national, par concertation entre I'industrie pharmaceutique et le gouvernement, les déci-

1. Les médicaments génériques sont des médicaments dont la composition qualitative et quantitative en principes actifs est
identique 4 ceux d’une marque (le médicament « princeps ») et dont le brevet est tombé dans le domaine public (définition de
PANSM, Agence Nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).



deurs publics n'ont ensuite presque aucun contréle sur le volume de prescriptions des médecins et donc sur
les dépenses totales de médicaments. Cela peut conduire 4 une sur-prescription de médicaments, des pres-
criptions insuffisantes de médicaments génériques ou  la prescription de médicaments qui n’apportent pas

nécessairement de gains en santé.

Quel est le role de I'industrie pharmaceutique dans les comportements de prescription des médecins ? En
France, la réglementation en vigueur interdit la publicité directe aupres du public, suivant I'article L 122-6
du code de la santé publique :« La publicité aupres du public pour un médicament n'est admise qua la condi-
tion que ce médicament ne soit pas soumis a prescription médicale, quancune de ses différentes présentations ne
soit remboursable par les régimes obligatoires d assurance maladie [...] ». Le résultat plutét logique de cette
limitation est que la publicité pour les médicaments est essentiellement dirigée vers les médecins ou les insti-
tutions susceptibles d’influencer leurs comportements. La publicité prend alors différentes formes comme
le financement pour la participation a des conférences, des dons et des cadeaux. A ce titre, les laboratoires
travaillant dans le domaine des médicaments 4 destination des humains ont dépensé en promotion 241 mil-

lions deuros en 2014 et 837 millions en 2018, soit une multiplication par trois en quatre ans *.

Lampleur de ces relations entre professionnels de santé et industrie pharmaceutique, et 'influence de la pro-
motion sur les comportements de prescription des médecins, constitue de ce fait un enjeu majeur en termes
de politique publique et de régulation des dépenses de santé. Dans cet article, nous analysons cette relation
entre laboratoires pharmaceutiques, médecins et prescriptions pour la France. Nos données longitudinales
couvrent la période 2014-2018, sont désagrégées au niveau régional, et proviennent de plusieurs sources
officielles (notamment la base de données publique « Transparence Santé ») combinées afin de mettre en

lumiere cette question, essentielle, de santé publique.

L'estimation d’un modele a effets fixes, qui contréle des caractéristiques spécifiques aux laboratoires, mais
également des caractéristiques régionales structurelles, nous permet d’analyser 'impact des avantages et ré-

munérations versés par les laboratoires pharmaceutiques aux professionnels de la santé sur leurs pratiques de

2. Source : Base de données Transparence-Santé
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délivrance. Nous analysons si, en moyenne au niveau régional, les médecins qui regoivent des rémunérations
de la part des laboratoires, prescrivent plus de médicaments commercialisés par les laboratoires avec lesquels

ils ont des liens d’intérét. Nos résultats montrent que tel est bien le cas.

Une telle relation peut étre interprétée de différentes manieres. Elle peut étre la simple expression de I'effica-
cité des molécules que les producteurs ameénent a la connaissance des praticiens. La pratique « commerciale
» serait alors positive, et viserait simplement a diffuser une information médicale importante. La délivrance
serait la pure expression des bienfaits des produits dont la publicité est assurée par les laboratoires. Mais la
relation peut également étre interprétée comme révélatrice de pratiques commerciales « abusives », au sens
ou les prescriptions seraient biaisées vers les formules ou molécules promues par les laboratoires, et non né-

cessairement vers celles qui seraient les plus utiles en termes de santé.

Malheureusement, nos résultats montrent que les laboratoires qui versent les paiements les plus élevés et qui
ont des relations contractuelles régulieres avec les médecins, sont également ceux qui bénéficient des pres-
criptions les plus importantes par les praticiens. Ce qui tend a favoriser la seconde interprétation, celle la
moins favorable au maintien de la confiance envers les prescripteurs, dont le comportement serait trop in-
fluencé par les laboratoires pharmaceutiques. L'enjeu est donc important, tant pour le contréle des dépenses

de santé, et le bon traitement des patients, que pour la profession médicale elle-méme.

La section suivante présente la littérature relative a la question analysée. Les sections 1.3 et 1.4 décrivent
les données et fournissent quelques statistiques descriptives. La section 1.5 présente la stratégie empirique
utilisée. Les résultats des estimations ainsi que des explorations supplémentaires sont présentés en section

1.6. Les résultats sont discutés dans la section 1.7. Enfin, la derniére section conclut.

1.2 REVUE DE LITTERATURE

Le role d’intermédiaire joué par les médecins les place au coeur du systeme de soins, en faisant d’eux les dé-
cideurs des médicaments prescrits et donc achetés. Cette particularité du marché des médicaments modifie

la fagon dont les opérations de marketing se déroulent : ce ne sont plus les consommateurs (patients) qu’il
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faut influencer mais les professionnels de santé (Fugh-Berman et Ahari, 2007). L’analyse des relations entre
laboratoires pharmaceutiques et professionnels de santé, et ses effets sur les comportements de prescriptions
des médecins est donc un enjeu particuli¢rement important en matiére de maitrise des dépenses de santé

(Sharma et al., 2018).

Lanalyse de la relation entre laboratoires pharmaceutiques et médecins a déja fait I'objet de plusieurs travaux
(voir Kremer et al. (2008) ou Dave (2013) pour une synthese de la littérature existante). Ces travaux ont
surtout été menés en santé publique, autour des questions déthique et des conflits d’intéréts entre labora-
toires pharmaceutiques et médecins dans le choix des médicaments prescrits aux patients. A titre d’exemple,
Green ¢t al. (2012) montrent que les cadeaux de I'industrie pharmaceutique aux médecins sont susceptibles
de miner la confiance du patient vis-a-vis de son médecin et Hwong ¢z 4/. (2017) révelent une perception de
malhonnéteté de la part du praticien lorsque le paiement est révélé, qui peut savérer préjudiciable 4 la relation
entre patients et médecins : une perte de confiance peut conduire a2 une non adhésion du patient au traite-
ment. Fickweiler ez a/. (2017), a partir d’une revue de littérature couvrant la période 1992-2016, montrent
que les paiements versés aux médecins par les laboratoires peuvent affecter leur comportement de prescrip-
tion, conduisant a des prescriptions irrationnellement élevées de médicaments provenant des laboratoires
qui ont financé ces médecins. L’interaction entre les laboratoires et les médecins n’est pas nécessairement
directe : les journaux médicaux dans lesquels les laboratoires font de la publicité, les travaux de recherche

financés par les laboratoires sont aussi d’autres canaux d’influence indirects.

Othman ez al. (2009), grice a une revue systématique des travaux portant sur les publicités dans les journaux
médicaux dans 26 pays, montrent que ces publicités peuvent modifier les comportements de prescription
des médecins. Or, les informations publiées dans ces journaux médicaux ne permettent pas de juger de l'effi-
cacité des traitements promus par rapport aux autres. Dans beaucoup de cas, la promotion des laboratoires
aupres des médecins prend la forme de petits dons d'objets, de repas et de participations a des conférences.
Se pose donc une autre question, celle du montant minimal susceptible d’influencer les comportements du
médecin. Sur ce point, Sah et Fugh-Berman (2013 ) soulévent la question de I'aspect psychologique des cam-

pagnes de promotion des médicaments aupres des médecins. Ils soulignent le fait que méme des cadeaux aux
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montants tres faibles peuvent influencer le jugement des médecins et les pousser a prescrire un médicament

au lieu d’un autre.

Les différents travaux précités utilisent pour la plupart des données denquéte. C'est notamment le cas des
78 travaux de la revue systématique de Fickweiler ¢z a/. (2017). Cela conduit nécessairement a douter de la
fiabilité des résultats obtenus sur ces études, ne serait-ce que parce que les données déclaratives peuvent créer
un biais de sous-estimation. Toutefois, Sharma ez a/. (2018) et Wood ¢z al. (2017), 4 partir de données ad-
ministratives (Open Payments et Medicare) confirment que les activités de promotion des médicaments des
laboratoires aupres des médecins les conduisent a prescrire non seulement plus de médicaments de ces labo-
ratoires mais aussi des médicaments plus cotiteux. Les travaux mentionnés jusqu’a présent se situent dans la
littérature en santé publique. D’autres travausx, tres récents pour la plupart, réalisés en économie de la santé
conduisent a des conclusions semblables. A titre d'exemple, Windmeijer ¢ 4/. (2006), Datta et Dave (2017),
Carey et al. (2017) et Grennan ez al. (2018) analysent les effets des campagnes de promotions des laboratoires
aupres des médecins et les paiements versés aux médecins. Ces travaux concluent tous que les paiements ou
cadeaux (nourriture, échantillons de médicaments,...) influencent fortement les comportements de prescrip-

tions des médecins.

Les travaux précités ont, pour l'essentiel, été réalisés sur des données américaines. Pour ce qui est de la France,
peu de travaux ont abordé le sujet de I'influence des contacts entre laboratoires et médecins sur les comporte-
ments de prescriptions de ces derniers, bien que ces contacts soient tres fréquents. Sur ce point, Montastruc
et al. (2014), a partir d’'une enquéte aupres des résidents de six facultés de médecine apres laffaire du Mé-
diator, estimaient a un toutes les deux semaines les contacts entre les résidents et les laboratoires pharmaceu-
tiques. Un rapport de I'Inspection Générale des Affaires Sociales (Bras ¢z /., 2007) souligne d’ailleurs le fait
que 'industrie pharmaceutique est un acteur prédominant dans le dispositif d’information des médecins,
méme si ces derniers ne se jugent pas influencés. Greffion et Breda (2015), de leur c6té, montrent 4 travers
une enquéte un lien fort entre 'intensité du travail des visiteurs médicaux et les prescriptions des médecins,

qui prend la forme d’une incitation a prescrire des médicaments plus chers et plus récents.

13



Llarticle le plus proche du nétre est celui de Goupil ez a/. (2019), qui, 2 partir de données administratives
frangaises > de 2016, mettent en évidence un lien entre les montants pergus par les médecins généralistes et
le cotit et lefficacité de leurs prescriptions médicamenteuses. Ils montrent que les médecins ayant recu des
cadeaux de la part de 'industrie pharmaceutique prescrivent en moyenne moins de médicaments génériques,
plus de vasodilatateurs ou encore de benzodiazépines aux personnes igées de plus de 65 ans, et ont des pres-
criptions plus coliteuses que les médecins n’ayant pas re¢u de cadeaux. Notre étude se différencie de la leur
dans la mesure ot ils ne considérent que 'année 2016, alors que la notre porte sur la période 2014-2018. Par
ailleurs, ils disposent de données individuelles, alors que nous n’avons que des données agrégées, régionales.
Mais, dans leurs données, les informations sur le nom du laboratoire ayant versé les paiements au médecin
ainsi que sur le laboratoire produisant le médicament prescrit par le médecin ne sont pas conservées ; ils re-
lient donc uniquement le montant total des paiements regus par les médecins a leurs prescriptions totales,
sans tenir compte des liens d’intérét spécifiques avec chaque laboratoire. Notre analyse est donc plus fine
puisque nous analysons 'impact de la relation financiere qui lie un groupe de médecins a un laboratoire
et estimons 'impact du montant total des paiements regus de la part d’un laboratoire sur les prescriptions
de médicaments de ce méme laboratoire. Les auteurs analysent plusieurs classes de médicaments. De notre
coté, nous analysons 'ensemble des prescriptions, et distinguons les médecins en fonction de leur spécialité
(généraliste ou spécialiste) ou de leur type d'exercice (libéral ou salarié). En effet, on le verra ci-dessous, les

dépenses réalisées par les laboratoires varient fortement entre ces catégories de praticiens.

Cette rapide revue de la littérature montre que notre travail se démarque des travaux existants pour trois
raisons. Tout d’abord, méme si la corrélation entre promotion des industriels et comportements de prescrip-
tion des médecins a été largement étudiée dans la littérature en santé publique (dans de nombreux pays),
peu de travaux ont été réalisé en économie. En outre, leffet causal de la promotion sur les comportements
de prescription des médecins n’a pas encore été évalué en France, et ce, malgré son influence majeure sur
Iefhicacité du systeme de santé. Ici, notre analyse longitudinale nous permet d’apprécier la dynamique des
comportements, mais également de mener une analyse économétrique robuste faisant appel aux techniques

déconométrie des données de panel afin de purger notre analyse de biais liés 4 la présence d’hétérogénéités

3. Il sagit d’un appariement entre les données « Transparence-Santé » utilisées dans cet article et les données du Systéme
National des Données de Santé (SNDS).

14



inobservées et de sapprocher de l'estimation d’un effet causal. Enfin, I'utilisation de données exhaustives
et administratives, collectées de fagon systématique, garantit la fiabilité de nos résultats, sur un sujet ou la

sous-déclaration des montants regus/versés est susceptible de fortement affecter les données d’enquéte.

1.3 COLLECTE ET TRAITEMENT DES DONNEES

Cette étude a nécessité d’apparier de nombreuses sources de données de grande ampleur. Par souci de lisibi-
lité, nous ne décrivons ici que brievement les données mobilisées et les retraitements effectués. Pour plus de

détails, le lecteur intéressé pourra se référer au document de travail en ligne (Farvaque ez al., 2020).

1.3.1 DONNEES MOBILISEES

La principale source de données est la base de données publique « Transparence-Santé ». Créée en 2012
suite au scandale du Médiator, elle permet de retracer les potentiels liens d’intéréts entre tous les profes-
sionnels de santé exercant en France et les entreprises travaillant dans le domaine de la santé. Elle fournit en
effet 'ensemble des avantages et rémunérations regus par les professionnels de santé (médecins, pharmaciens,
masseurs kinésithérapeutes,...) de la part des industries pharmaceutiques principalement. Les informations
contenues dans cette base sont issues de déclarations réalisées par les entreprises, qui sont responsables de
Iexactitude des données publiées *.

Sont référencées, des lors que leur montant dépasse 10 euros TTC, I'ensemble des conventions (rémuné-
rations liées a une activité de recherche, des essais cliniques sur un produit de santé, la participation a un
congres scientifique, une formation), des avantages ou « cadeaux » (dons de matériel, repas, frais de trans-
port et d’hébergement), et les rémunérations versées en contrepartie de la réalisation d’un travail ou d’une
prestation. La fréquence de rafraichissement de cette base de données est journaliere. Dans cet article, les
données portent sur les années 2014 4 2018 et la collecte des données a été arrétée le 23 Aot 2019. Cette
source de données a été appariée aux données de I'« Annuaire-Santé » grice au numéro RPPS (Répertoire

Partagé des Professionnels de Santé) commun aux deux bases, permettant de connaitre la spécialité (géné-

4. Aucun contrdle des données n’est effectué par les autorités publiques. Il appartient aux professionnels de santé de demander
une rectification si les montants enregistrés sont incorrects. En pratique, certains montants apparaissant sur le site pourraient
effectivement étre inexacts, en raison d’erreurs de saisic ou de conversion de devises étrangeres, comme I'indique par exemple
larticle paru dans Le Monde du 12/10/2017, « Les ratés de la base de données transparence santé ». Nous n’avons aucun moyen
de connaitre 'ampleur de ces erreurs, ou de procéder 2 leur correction. Cependant, rappelons que cet article ne s’intéresse pas aux
montants recus par les médecins, mais 4 ceux versés par les laboratoires. Cela réduit donc I'influence des erreurs potentielles sur
nos résultats et interprétations.
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raliste ou spécialiste) et le mode d’exercice (salarié¢ ou libéral) de chaque médecin présent dans la base de

données « Transparence-Santé ».

Afin de mettre en relation les paiements requs par les professionnels de santé de la part de chaque laboratoire
avec leurs prescriptions, nous avons mobilisé la base de données « Open Medic » * de la Caisse Nationale
d’Assurance Maladie (CNAM). Ces données, extraites du Systeme National des Données de Santé (SNDS),
contiennent des informations sur le nombre total de boites de médicaments remboursables prescrites par les
médecins et achetés en pharmacie de ville 6 agrégés par classe ATC et codes CIP du médicament’. Pour ob-
tenir les montants vendus, ces volumes de boites ont été multipliés par le prix public de chaque médicament,

disponible aupres de la CNAM.

Lappariement 4 une base de données supplémentaire (« la base de données publique des médicaments »)
a enfin permis de relier chaque médicament au laboratoire qui le commercialise. Ces données sur les mon-
tants délivrés et vendus ne sont cependant pas individuelles, définies au niveau des médecins, comme cest le
cas des données Transparence Santé : nous ne pouvons donc pas mettre en relation les montants de boites
vendues par chaque professionnel et les paiements qu’il a recus. Notre analyse est donc une analyse agrégée :
pour chaque laboratoire, région et année, nous calculons le montant total des boites de médicaments com-
mercialisées par chaque laboratoire et prescrites par chaque type de médecin (généraliste, spécialiste, libéral
ou salarié) ®. Dans la base « Transparence-Santé », les paiements versés par chaque laboratoire ont également

été agrégés par année, région et type de médecin.

5. https ://www.data.gouv.fr/fr/datasets/open-medic-base-complete-sur-les-depenses-de-medicaments-interregimes/

6. Notons qu’il s’agit des boftes effectivement achetées en pharmacie de ville et qui ont fait 'objet d’une demande de rembour-
sement. Les médicaments prescrits par les médecins mais qui n’ont pas été acheté par les patients ne sont pas comptabilisés ce qui
peut donc conduire 4 une sous-estimation du réel effet de la promotion sur les comportements de prescription des médecins.

7. La classification ATC est utilisée pour catégoriser les médicaments selon 'organe ou le systéme sur lequel ils agissent et/ou
leurs caractéristiques thérapeutiques et chimiques. Les codes CIP, ou « Codes identifiants de présentation », sont des codes per-
mettant d’identifier le médicament, par une série de 13 chiffres référencant notamment le nom du médicament, son dosage, son
conditionnement et la contenance du conditionnement.

8. Pour 'agrégation au niveau régional, les données de la Corse sont systématiquement agrégées a celles de la région Provence-
Alpes Cote d’Azur, car ces deux régions ne peuvent pas étre distinguées dans les données d’OpenMedic.
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Tableau 1.1 — Récapitulatif des données collectées

Base de données Données mobilisées

* Montant des avantages et rémunérations versés i chaque médecin et chaque établissement de santé
Transparence-Santé * Nom des laboratoires ayant effectué chacun de ces versements
* Numéro RPPS du médecin

Annuaire-Santé * Numéro RPPS du médecin
* Mode d'exercice (libéral ou salarié) et spécialité (généraliste ou spécialiste) du médecin

CNAM * Nombre de boites de médicaments remboursables vendues
Open-Medic * Prix des médicaments
Base de données publique des médicaments * Nom du laboratoire producteur de chacun des médicaments
* Mode dexercice (libéral ou salariat) et spécialité (généraliste ou spécialiste) du prescripteur
¢ Code CIP13 du médicament

1.3.2 BASE DE DONNEES FINALE ET CHAMP CONSERVE

Ce travail n’utilise pas I'intégralité des données initialement présentes dans la base de données « Transpa-
rence Santé ». Tout d’abord, nous ne mobilisons que les paiements regus dans le cadre des « avantages » et
« rémunérations », et non ceux regus dans le cadre des « conventions ». En effet, comme certains avantages
et rémunérations sont accordés dans le cadre de conventions, comptabiliser les conventions reviendrait a
comptabiliser & deux reprises le montant des avantages et rémunérations. Nous définissons donc le montant

total re¢u par un acteur de la santé comme la somme des avantages et rémunérations regus.

Tableau 1.2 — Répartition des montants versés par les entreprises du secteur de la santé entre 2014 et 2018 suivant
leur secteur d'activité

Secteur d’activité Montant (Millions d’euros) %
Médicaments humains 2696,42 84,42
Dispositifs médicaux 342,47 10,72
Autres 100,40 3,14
Prestataires associés 54,86 1,72
Total 3194,15 100

Source : auteurs, d apres Transparence-Sante

Entre 2014 et 2018, les entreprises du secteur de la santé ont versé environ 3,2 milliards d’euros aux acteurs
de la santé (tableau 1.2). Dans ce travail, nous ne prenons en compte que les paiements versés par les labo-
ratoires fabriquant des médicaments humains, qui représentent 2,7 milliards d’euros (soit 84% du total des
paiements). En effet, seuls ces laboratoires vendent des médicaments remboursables, dont les volumes des
boites vendues, leurs prix et donc les montants des ventes, sont observés dans les données de la CNAM. Les

bénéficiaires des paiements versés par les laboratoires commercialisant les médicaments humains sont tres
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variés (tableau 1.3) et les principaux sont des fondations, sociétés savantes ou organismes de conseils (41,8%
des paiements regus). Nous ne considérons cependant comme bénéficiaires que les professionnels de santé
(soit 25% du total des versements effectués), et non les organismes, sociétés savantes ou la presse profession-
nelle. Parmi ces professionnels de santé, I'analyse est restreinte aux seuls médecins (soit 89% des versements

effectués aux professionnels de santé - voir le tableau 1.3).

Tableau 1.3 — Répartition des montants versés par les laboratoires de médicaments humains entre 2014 et 2018
suivant la catégorie des bénéficiaires

Catégorie Montant (Millions d’euros) %
Académies, Fondations, sociétés savantes, organismes de conseils 1127,79 41,83
Professionnel de santé 668,69 24,8
Médecins 598,20 89,45%
Presse et média 234,45 8,69
Etablissement de santé 230,64 8,55
Association professionnel de santé 205,45 7,62
Personnes morales assurant la formation initiale ou continue des professionnels de santé 180,10 6,68
Autres 49,30 1,83
Total 2696,42 100

Source : auteurs, d'aprés Transparence-Santé

Au total, sur les cinq années de Iétude, nous conservons uniquement les avantages et rémunérations versés
aux médecins (spécialistes ou généralistes) par les laboratoires pharmaceutiques commercialisant des médica-
ments humains remboursables, soit un montant total de 598 millions d'euros, qui représente « seulement »
19% du total des montants versés par 'industrie pharmaceutique (3194 millions d’euros). Les retraitements
ensuite effectués a partir de ces données, la perte d’observations qui en résulte, et le format de la base de don-

nées utilisée dans cette étude sont décrits en annexe (Figure A.1) et synthétisés dans le paragraphe suivant.

La base de données Transparence-Santé ainsi sélectionnée a été appariée 3 « Annuaire-Santé » afin d'observer
certaines caractéristiques des médecins (telles que leur spécialité et leur mode d’exercice). Lappariement des
deux bases n’a cependant pu étre réalisé que sur 88% des médecins de la base Transparence Santé, pour qui
I'identifiant professionnel était renseigné. Avec cet appariement, les avantages et rémunérations versés aux
médecins par les laboratoires pharmaceutiques commercialisant des médicaments humains remboursables
représentent maintenant un montant total de 558 millions deuros, sur les 598 millions d’euros initiaux. Le
biais entrainé par cette perte d’'observations est de faible ampleur car notre analyse porte sur les laboratoires et

non sur les médecins. Perdre quelques médecins de I'analyse conduit principalement 4 une sous-estimation
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du montant des avantages et rémunérations versés par les laboratoires : nos résultats souffrent donc d’un
biais de sous-estimation. Ensuite, les laboratoires ayant versé des financements, mais qui ne commerciali-
saient que des médicaments non soumis au remboursement, ont été supprimés. En effet, pour eux, nous
ne pouvons pas mettre en regard les paiements versés avec les prescriptions des médecins, délivrées en phar-
macie. Au total, la base de données résultant de la fusion couvre un montant total de 525 millions d’euros
d’avantages et de rémunérations, versés aux médecins par les laboratoires pharmaceutiques commercialisant
des médicaments humains remboursables. Elle regroupe par région, année et laboratoire, le montant total
pergu par les médecins en avantages et rémunérations en fonction de leur mode d’exercice (libéral ou salarié)

et de leur spécialité (spécialiste ou généraliste) ®.

1.4 STATISTIQUES DESCRIPTIVES

Nous l'avons vu, les laboratoires pharmaceutiques ont versé, sur la période, 525 millions d’euros aux méde-
cins exercant en France. Les distributions des paiements moyens versés par laboratoires et par région aux
médecins, ainsi que les montants des ventes de médicaments remboursables sont trés étendues comme en
témoignent les variances ainsi que les autres parametres présentés dans le tableau 1.4. Ces distributions tres
étendues ne sont pas dues a des variations annuelles *°, mais plutét a i) de tres grandes disparités dans les
montants dépensés « entre les laboratoires » ; ii) des disparités importantes de caractéristiques entre régions
(en termes de population et de densité médicale notamment) conduisant a des disparités importantes en
termes de nombre de boites de médicaments vendues et donc également de ventes totales de médicaments.
Ces distributions tres étendues se retrouvent également par sous-échantillon, en fonction du mode d’exer-
cice (salariés et libéraux, tableau A.2 en annexe) ou de la spécialité (généralistes et spécialistes, tableau A.3 en
annexe). Pour tenir compte de cette grande variance dans les distributions, le logarithme des montants versés

ainsi que le logarithme du montant des ventes seront utilisés dans 'analyse économétrique.

On peut sattendre a ce qu’un médecin salarié n’ait pas les mémes comportements en matiere de prescrip-

tions qu’un médecin libéral, de méme qu’un médecin spécialiste n’a pas la méme patientele et ne prescrit

9. Enraison dela disponibilité des données, la distinction entre généralistes et spécialistes n’est possible que pour les médecins
libéraux, et non pour les médecins salariés.
10. Le tableau A.1 des distributions annuelles, présenté en annexe, montrent que les montants regus sont tres similaires, en
moyenne et en distribution, entre les années.
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Tableau 1.4 — Distribution des paiements recus par les médecins et du montant des ventes de médicaments rem-
boursables entre 2014-2018

N.obs. Min. Moyenne Médiane Max. Ecart—type Kurtosis  Skewness
Montant* (euros) s 307 10 94 439 30048 2339638 183 038 33.21 4,77
log(montant)* 5307 2,30 9.92 10,31 14,66 2,23 0,44 -0,81
Montant des ventes de médicaments (prix TTC en euros) 10840 17,38 9848235 885046 429472126 28809634 44,72 5,8
log( Montant des ventes) 10840 2,85 13,52 13,7 19,87 2,73 0,05 -0,38
Nombre moyen d’années de relations contractuelles entre un laboratoire et un médecin® 1283 1 1,61 1,57 3,1 0,42 -0,75 0,32

Source : auteurs, d aprés Transparence-Santé et Open Medic
* Les montants nuls indiquant que le laboratoire n'a pas versé de paiements anx médecins dans la région ne sont pas pris en compte dans cette distribution

Vle nombre moyen d'annces de rlations contractuelles ntre un laboratoire et un médecin représente le nombre d'années mayen sur la période qiéun laboratoire a entretent une relation avec un médecin dans une région.

donc probablement pas les mémes types de traitements qu’un médecin généraliste. Il est donc probable que
ces différentes sous-populations de médecins soient ciblées différemment par les laboratoires. Cest en tout
cas ce que laisse penser 'expérience américaine : Fugh-Berman et Ahari (2007), par exemple, décrivent les dif-
férentes stratégies utilisées par les laboratoires, et la maniere dont les représentants médicaux adaptent leurs

techniques de ventes et discours au type de médecin visité.

Si'on décompose I'analyse entre libéraux et salariés (tableau 1.5), il est frappant de constater que pres de
60% des paiements sont versés aux salariés (298 millions deuros sur les 525 millions d’euros totaux). Il peut
sembler paradoxal que les laboratoires accordent plus de financements aux médecins salariés, sans que cela
se traduise apparemment par des montants de prescriptions plus élevés (34 523 millions deuros pour les
salariés contre 72 231 millions d’euros pour les libéraux). Ceci sexplique au moins en partie par le fait que
les salariés exercent leur activité essentiellement en établissement de santé (hopital, centre de santé), or les
ventes de médicaments effectuées dans ce cadre ne sont pas comptabilisées dans nos données **.

Tableau 1.5 — Paiements recus par les médecins et du montant des ventes de médicaments remboursables entre
2014-2018

Mode d’exercice Paiements regus (Millions d’euros) Ventes (Millions d’euros)

Salariés 298,30 34 523,44

Libéraux 227,39 72 231,43
Généralistes 59,01 54 992,08
Spécialistes 168,39 1723935

Total 525,69 106 754,87

Source : auteurs, d’aprés Transparence-Santé, OpenMedic et la Base de données publique des médicaments

Le méme paradoxe apparent peut étre relevé pour les médecins libéraux, lorsque 'on analyse les différences
entre généralistes et spécialistes (tableau 1.5) : les spécialistes regoivent pres des trois-quart des paiements

versés par les laboratoires, mais ils ne contribuent qu’a hauteur d’un peu moins de 25% des ventes. Cette

11. Dans nos données, il apparait que les prescriptions des médecins libéraux sont deux fois plus élevées que celles des salariés.
Si les médecins libéraux ou mixtes sont légerement plus nombreux que les salariés (en 2018, ils représentaient 53% des médecins
en activité- (CNOM, 2018)), cela ne peut, seul, expliquer Iécart constaté.
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fois, il n’y a pas de sous-estimation des ventes. Alors comment expliquer que les laboratoires accordent en
priorité des financements aux médecins qui contribuent le moins a leur chiffre d’affaire ? Nous avancerons

différentes hypotheses dans la section 6.

Nous avons intégré dans nos données une variable indiquant le nombre moyen d’années de relations contrac-
tuelles entre un laboratoire et un praticien **. Elle permet de révéler I'intensité de la relation entre les deux
parties. Sur 'ensemble de la période d'observation, les relations contractuelles entre un laboratoire et un
médecin sont en moyenne de 1,6 ans, et au maximum de 3 ans (tableau 1.4). Cela confirme la nécessité de
considérer cette variable dans Ianalyse, comme l'ont d’ailleurs montré Datta et Dave (2017) ou Fickweiler
et al. (2017).

Enfin, la figure 1 met en évidence la corrélation qui existe, au niveau régional, entre les paiements versés par

les laboratoires aux médecins, et les ventes de médicaments.

De fagon tres nette, quelle que soit la catégorie de médecins considérée, et au-dela des paradoxes apparents
notés ci-dessus, il existe une corrélation positive trés nette entre ces deux variables : plus les paiements regus
7 . ) ;. ’ , . . ’ 1.
par les médecins d’une région sont élevés, plus ils prescrivent de médicaments (et donc plus les ventes sont
élevées). De fagon intéressante, ces graphiques mettent en évidence 3 grands groupes de régions : I'Ile-de-
France fait figure d’exception avec des paiements extrémement élevés requs par les médecins salariés et les
spécialistes libéraux; puis toutes les régions du sud et du nord-est, avec des paiements regus par les médecins
et des montants de médicaments délivrés dans la moyenne haute; enfin les régions de I'ouest de la France,

avec des paiements regus par les médecins et des montants de médicaments délivrés plutét faibles.

Hormis pour le cas spécifique deI'lle-de-France, avec de grands centres hospitaliers qui regroupent un nombre
important de « leaders d’opinion » qui peuvent développer des liens avec les industries, il est possible de
relier ces écarts régionaux aux caractéristiques de l'offre de soins et de la demande de soins qui y prévalent.

Ainsi, les régions du Sud et du Nord Est sont marquées par une demande de soins plus élevée (en raison

12. Plus précisément, cette variable est construite de la fagon suivante 2 partir de nos données : les informations de la base
Transparence Santé nous permettent de calculer le nombre total d’années pendant lesquelles un laboratoire et un médecin ont des
relations financieres sur la période 2014-2018. On en déduit, pour chaque laboratoire, le nombre moyen d’années de ses relations
contractuelles avec les médecins.

21



® Libéraux ® Salariés

[ d
lle-de-France
@
o
=
S
% HE".US'FR]HLS
E Hauts-de-France
S ® 9
= ~ ¥ Auvergne-Rhone-Alpes
= 7500 Nouvelle-Aquitaine
2 [ ) Provence-Alpes-Cote d'Azur
<
(%) ) -
E Grand Est Occitanie
£
S
L2
S
£
s 5000
<
8
=1 Normandie Auvergn.e'RhOne'A\pes
5 Pays de la Loire
> (J
[ ) Provence-Alpes-Cote d'Azur
Bretagne
Bourgogne-Franche-Comie Hauts-de-France @— Nouvelle-Aquitaine
Centre-Val de Loi Occita
2500 entre-Val de Loire g £st Occitanie
Pays de la Loire
Normandie @
CentreVal de Loire g @ bretagne
Bourgogne-Franche-Comte
T T T T T

Montant des paiements aux médecins (Millions d'euros)
Source: auteurs, d'aprés Transparence-Santé et OpenMedic

® Généralistes ® Spécialistes

8000
[ ]
lle-de-France
Hauts-de-France
[ J
6000 Auvergne-Rhone-Alpes
Nouvelle-Aquitaine
[ ]
° Grand Est
Occitanie
Provence-Alpes-Cote d'Azur
4000

lle-de-France
Normandie [ J

Pays de la Loire
@ Bretagne

Bourgogne-Franche-Comte

Ventes de médicaments (Millions d'euros)

° Provence-Alpes-Cote d'Azur
Centre-Val de Loire Auvergne-Rhone-Alpes b
2000 )
Nouvelle-Aquitaine gcc‘mnie
Grand E.st (] :
[ J
Hauts-de-France
Nofmﬂ"“‘.? Pays de la Loire
Centre-Val de Loire .& Bretagne
Bourgogne-Franche-Comte
T T T T
0 10 20 30

Montant des paiements (Millions d'euros)
Source: auteurs, d’apreés Transparence-Santé et OpenMedic

Figure 1.1 — Paiements recus par les médecins et ventes de médicaments remboursables par région entre 2014-2018

d’une plus forte prévalence des maladies chroniques, et d’un vieillissement plus marqué de la population)

mais également par des densités de médecins plus élevées (Delattre et Samson, 2012), ce qui peut étre mis en
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relation avec les ventes plus élevées de médicaments. Toutefois, ces graphiques ne mettent en évidence que
des corrélations, sans contréler pour la taille de la population de chaque région, du nombre de médecins, ni
des différences régionales en maticre de demande de soins et détat de santé, par exemple. En outre, il est im-
possible de déduire de ces graphiques une quelconque relation de causalité. C'est donc 'objet de la stratégie

empirique employée, et décrite a la section suivante.

1.5 SPECIFICATION ECONOMETRIQUE

Notre analyse économétrique mobilise la dimension longitudinale des données, ot trois dimensions sont
présentes : le laboratoire 7 est observé dans chacune des régions j aux différentes années 2. Nous modélisons
I'impact du montant dépensé par un laboratoire 7 dans une région ; a la date # sur les montants de médica-
ments remboursables commercialisés par ce laboratoire, qui ont été prescrits et vendus dans la région 7 a la

date z. Pour cela, nous estimons le modéle 4 effets fixes suivant :
=X 2 Wt 42 ()

avecs =1....... nj=1,..,12,t = 2014, .., 2018,

ou

i est le logarithme du montant des médicaments remboursables commercialisés par le laboratoire 7, vendu
dans la région 7 4 'année #. Plut6t que le nombre de boites de médicaments vendues, nous choisissons de
modéliser leur montant, non directement observé dans nos données, mais reconstruit a partir des données
sur le nombre de boites de médicaments vendues et les prix de chacun des médicaments. Cette variable nous
semble en effet plus pertinente pour évaluer 'impact de la promotion en termes de dépenses pour I'Assu-

rance Maladie 3.

La matrice X regroupe des variables explicatives qui varient par laboratoire, région et année et qui traduisent

Pampleur des relations entre les laboratoires pharmaceutiques et les médecins. Il inclut des variables relatives

13. Notons que nous pourrions considérer une autre définition de la variable dépendante, et notamment en analysant non pas
le montant des ventes de médicaments, mais ce méme montant par habitant, ou par médecin. Nous pourrions également faire
de méme pour le montant des paiements versés. Nos résultats sont insensibles 2 la redéfinition de la variable dépendante ou de
la variable d’intérét principale. Ce résultat est mécanique : la population et le nombre de médecins sont quasi constants sur la
période 2014-2018; ils sont donc déja pris en compte dans les effets fixes régionaux et temporels que nous décrivons ci-apres.
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aux montants des paiements versés par les laboratoires aux médecins. Deux formes fonctionnelles différentes

sont utilisées, qui conduisent a deux estimations différentes :

— le modele a) inclut indicatrice qui vaut 1 si le laboratoire a versé des financements dans la région ; a
année £ et o sinon; puis le logarithme du montant versé par le laboratoire 7 aux médecins de la région

jalannée ¢, croisé avec la variable dichotomique précédente '#;

— le modele b) inclut une variable catégorielle (discrétisée) qui traduit le positionnement du laboratoire
par rapport a 'ampleur des paiements effectués par l'ensemble des laboratoires dans chaque région
a chaque année : le laboratoire ne verse pas de paiement dans cette région, le laboratoire a versé des
paiements d’un montant inférieur au rer quartile des paiements versés par l'ensemble des laboratoires
dans la région, compris entre le 1er quartile et le 3¢me quartile ou supérieurs au 3¢me quartile. Ces
variables ont été créées a partir de I'analyse des distributions de montants versés par I'ensemble des

laboratoires intervenant auprés des médecins d’une région A une année donnée.
p g

Différencier ces deux modeles permet de mieux préciser I'influence des laboratoires pharmaceutiques, et
notamment de vérifier si ce qui compte est la présence méme d’une relation ou plutée la valeur qui y est
attachée. C'est un moyen de vérifier si deux des résultats de la littérature existante sont également présents
en France : d’une part, celui montrant que ce qui compte est la relation elle-méme, pas son montant (Sah et
Fugh-Berman, 2013), d’autre part celui révélant des pratiques différentes des prescripteurs percevant le plus

de financement des laboratoires (Grennan ez al., 2018).

La matrice Z regroupe des variables explicatives qui varient par laboratoire et région. Il inclut notamment le
nombre moyen d’'années de relations contractuelles entre le laboratoire 7 et les médecins de la région 7, sur la
période 2014-2018.

La matrice W regroupe des variables explicatives qui varient par région et année. Il inclut, selon le modele
considéré, le pourcentage de salariés, de libéraux, de généralistes ou spécialistes de la région ayant pergu des

. B . . \ 7 7
paiements de la part d’un ou plusieurs laboratoires 4 une année donnée.
a; est un effet fixe laboratoire qui regroupe l'ensemble des caractéristiques inobservées constantes dans le

temps et spécifiques a chaque laboratoire, telles que la stratégie marketing et publicitaire.

14. Ainsi, cette variable interagie prend la valeur zéro si le laboratoire n’a pas financé de médecins dansla région et prend comme
valeur le logarithme du montant s’il a financé des médecins dans la région 7 4 année z.
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(8]. est un effet fixe région qui capture I'ensemble des variables spécifiques a une région, telles que Iétat de
santé, la demande de soins ou la richesse de la population régionale.

A, est un effet fixe temporel, qui capture 'ensemble des chocs macroéconomiques spécifiques a une année
donnée ayant pu influencer les montants des médicaments délivrés, tels quune épidémie (de grippe ou de
gastro-entérite, par exemple) ou une politique de dé-remboursement de certains types de médicaments.

& est le terme d’erreur idiosyncratique, supposé non corrélé aux variables explicatives du modele et qui cap-

ture un choc temporel, subi par chaque laboratoire, 2 une année donnée et dans une région donnée.

Ce modele ne contient pas de variables de contréle supplémentaires, telles que des variables spécifiques a
chaque année et région. En effet, la période temporelle étudiée étant assez courte, les effets fixes introduits
captent 'intégralité des différences régionales. Des lors, quand on inclut la structure par 4ge de la population
de chaque région a chaque année (la part des moins de 20 ans ou des plus de 6o ans), ou la prévalence des
maladies chroniques, celles-ci sont non significatives. Il en est de méme pour la structure par 4ge et sexe de

la population des médecins. Nos estimations sont donc menées sans variables contextuelles supplémentaires.

La dimension longitudinale des données nous permet d’introduire un grand nombre d’effets fixes, qui sont
nécessaires pour identifier de fagon non biaisée et convergente les coefficients de notre modele. En effet, sans
ces effets fixes, les coefficients obtenus par moindre carrés ordinaires sur des données « empilées » seraient
biaisés : les caractéristiques intrinseéques des laboratoires sont probablement corrélées a certaines variables ex-
plicatives du modele, et notamment aux montants versés aux professionnels de santé. La stratégie marketing
des laboratoires (présente dans le «;) peut les conduire a verser des montants plus ou moins €levés, a plus ou
moins développer les relations sur le long terme, a cibler des médecins de certaines régions. Autrement dit,

les coefhicients du modele (1.1) estimé par MCO sur données empilées seraient biaisés et non convergents.

Nous privilégions donc l'estimation du modele qui est un modele a effets fixes laboratoire, région et année.
Dans ce cas, ; est un effet fixe, donc non aléatoire et non présent dans la perturbation, ce qui permet de
neutraliser sa corrélation potentielle avec les variables explicatives du modele. Notons par ailleurs que les

écarts-types des estimations sont des écarts-types robustes a ’hétéroscédasticité et a l'auto-corrélation des
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perturbations.

Seul le terme d’erreur &, reste potentiellement corrélé aux variables explicatives du modele. Un choc tem-
porel, spécifique 4 un laboratoire, dans une région précise a une année donnée, pourrait étre corrélé aux
montants versés aux médecins de cette région a cette année spécifique. Ainsi, un laboratoire pourrait faire
face, a partir d’une année donnée, a la concurrence d’un autre laboratoire qui se met & commercialiser un
médicament concurrent, qui lui est substituable, ce qui influencerait sa stratégie marketing et donc les rému-
nérations versées aux médecins. Nous supposons que ce n’est pas le cas étant donné la profondeur temporelle
faible de notre échantillon et n’instrumentons donc pas notre variable d’intérét, les montants versés par les

laboratoires pharmaceutiques.

1.6 REsSULTATS

1.6.1 RESULTATS PRINCIPAUX

Le tableau 1.6 présente les résultats de I'estimation du modele (1.1) . Le modele est estimé sur les différentes
catégories de praticiens : les médecins salariés (colonnes 1a et 1b), les médecins libéraux (colonnes 2a et 2b),
les spécialistes libéraux (colonnes 3a et 3b) et les généralistes libéraux (colonnes 4a et 4b). Les colonnes a) et
b) different par la fagon dont la variable de « paiements aux médecins » est introduite. Les colonnes a) se
réferent a lestimation du modele (1.1) dans lequel est estimé 'impact sur ses ventes des paiements versés par
un laboratoire 7 dans la région 7 a la date ¢, et ce quel que soit le montant des paiements. Dans les colonnes b),
on différencie selon le montant versé, afin de mesurer 'impact du niveau des montants sur les prescriptions

de médicaments.

Les résultats des estimations indiquent que, lorsqu’un laboratoire verse 1% de rémunérations supplémen-
taires aux médecins d’une région, le montant des prescriptions de médicaments de ce méme laboratoire,
établies par les médecins, augmente, toutes choses restant égales par ailleurs, de 0,019% a4 0,033%. Leffet des

paiements pergus est sensiblement le méme pour les différentes catégories de praticiens, les coefficients étant
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Tableau 1.6 — Résultats des estimations du modele (1.1) pour les différentes catégories de médecins

Logarithme du montant des ventes

Salariés Libéraux Généralistes Spécialistes
12 1b 2a 2b 3a 3b 42 4b
Le laboratoire finance des médecins dans la région (Oui=1) —0.00853 i —o.r1116™ i 0.03824 i —0.12362* i
(0.07133) i (0.05371) i (0.04332) i (0.06639) i
I I I I
I I I I
Logarithme du montant versé par le laboratoire dans la région 0.02356" i 0.03345™" i 0.01877° i 0.02078" i
I I I I
(0.00942) I (0.00735) I (0.00687) I (0.00947) i
I I I I
I I I I
Quartile des montants (Classe de référence : 0%—25%) ! ! ! !
I I I I
I I I I
Le laboratoire ne verse aucun montant I —0.12506™* I —0.06984"** I —0.12536"** I 0.01728
I I I I
I (0.03104) i (0.02649) i (0.02530) i (0.03069)
I I I I
I I I I
Le laboratoire se trouve dans l'écart interquartile (25% — 75%) ! 0.06230™ ! 0.07162** ! 0.02827 ! 0.07487"*
! (0.03144) ! (0.03095) ! (0.02791) ! (0.03609)
I I I I
Le laboratoire se trouve dans la tranche supérieure & 75% des montants i 0.08725" i 022190 i 0.09032"" i 022264
| (0.04822) | (0.03573) | (0.03507) | (0.04123)
I I I I
I I I I
Le laboratoire finance des établissements e santé dans la région (Oui=T) 0.05649™ ! 006272 0.05214™ ! 0054097 0.067527 ! 0.06796% 0.03016 ! 003192
(0.02378) | (0.02368) (0.01973) | (0.01999) (0.01959) | (0.01969) (0.02616) | (0.02600)
I I I I
I I I I
Nombre moyen d’années de relations contractuelles entre le laboratoire 1 1 1 1
et les médecins dans la région —0.03236 ! —0.03238 0.20499™ ! 0.20728™* 0.00478 ! 0.00480 0.21168™* ! 0.20722"**
(0.03385) | (0.03395) (0.02674) | (0.02686) (0.02036) | (0.02037) (0.03166) | (0.03153)
I I I I
I I I I
Pourcentage de médecins salariés touchés par les paiements dans la région 0.02065" ! 0.02069™* ! | |
(0.00729) ! (0.00728) ! ! !
I I I I
I I I I
Pourcentage de médecins libéraux touchés par les paiements dans la région ! —0.00116 | —o.00141 | |
I I I I
I (0.00354) I (0.00354) I i
I I I I
I I I I
Pourcentage de généralistes libéraux touchés par les paiements dans la région ! ! —0.00053 ! —0.00052 !
! ! (0.00275) ! (0.00275) !
I I I I
Pourcentage de spécialistes libéraux touchés par les paiements dans la région | | | 0.00162 | 0.00155
! ! ! (000492) ! (0:00491)
I I I I
I I I I
Constante 10.26400"" ! 10.41419™"* 12.41034™"" ! 12.55414™"" 12.34004""" ! 12.50369""" 10.24179"* ! 10.25989™**
(0.46796) | (0.46689) (0.21108) | (0.20968) (0.14229) | (0.14064) (0.44131) | (0.44039)
I I I I
I I I I
Effets fixes région v 1 v v 1 v v 1 v v 1 v
Effets fixes laboratoires v i v v i v v i v v i v
Effets fixes année v w v v w v v w v v w v
Observations 10,399 . 10,399 10,439 . 10,439 10,386 . 10,386 9555 . 9555
R? 0.93919 | 0.93918 0.94002 | 0.94005 0.93826 | 0.93825 0.93309 | 0.93319
Adjusted R 0.93783 | 0.93781 0.93872 | 0.93874 0.93691 | 0.93690 0.93155 | 0.93165
Residual Std. Error 069174 (df = 10170) ! 0.69185 (df = 10169) 066711 (df = 10216) ! 0.66700 (df = 10215) 0.66805 (df = 10164) ! 066814 (df = 10163) 071578 (df=9340) | 071527 (df = 9339)
F Statistic 688.95370" (df =228 10170) | 685.73080"" (df = 2203 10169) | 721.24800" (df = 222; 10216) | 718.27260" (df = 223; 10215) | 698.88540" (df =221 10164) | 695.54170™" (df = 2223 10163) | 608.60030™ (df = 214;9340) | 606.70760™" (df = 215;9339)

Note :

“p<o.1; *p<o.0s; *p<o.or



non significativement diftérents entre généralistes et spécialistes, ou entre libéraux et salariés *. Le « rende-
ment » de la promotion pharmaceutique est donc le méme, mais I'effet pour les dépenses de la sécurité sociale
est différent car les montants des médicaments prescrits par les différents types de médecins et donc vendus
sont initialement tres différents. Ainsi, 1% de rémunérations supplémentaires versées aux médecins libéraux
(soit en moyenne 450 euros supplémentaires versés) conduit a une augmentation moyenne des ventes de 2
319 euros : pour le laboratoire, investir 1 euro supplémentaire dans la promotion des ventes aupres de I'en-
semble des médecins libéraux d’une région pourrait lui rapporter un peu plus de 5,15 euros de ventes. Parmi
les libéraux, ce sont les généralistes qui « rapportent » le plus, puisque les résultats montrent que 1% de ré-
munérations supplémentaires versées aux généralistes libéraux (soit en moyenne 155 euros supplémentaires
versés) conduit a une augmentation moyenne des ventes de 993 euros (1 euro supplémentaire rapporte alors

6,41 euros).

Ce retour sur investissement élevé permet de comprendre pourquoi les laboratoires pharmaceutiques main-
tiennent leurs activités de promotion aupres de ces médecins. En revanche, le retour sur investissement est
beaucoup plus faible pour les salariés, ainsi que pour les spécialistes libéraux : entre 1,1 et 1,4 euros. Le fait
que les laboratoires maintiennent une activité de promotion aupres de ces praticiens, malgré la différence de
rendement apparente, peut recevoir au moins trois explications, qui peuvent dailleurs étre complémentaires.
La premicre est que la promotion sert aussi (et normalement principalement) a la diffusion de I'information
sur les nouvelles techniques, matériels ou molécules. La seconde est que ces praticiens se situent, dans le par-
cours de soins des patients, en position de pouvoir faire des recommandations, qui seront ensuite mises en
oceuvre (par exemple, dansle cas d’un traitement a renouvellement régulier ordonné par un spécialiste) par les
généralistes. La troisiéme est que les spécialistes, du fait de leur role dans la chaine médicale, sont plus cour-
tisés par les laboratoires, avec par conséquent des effets globaux pouvant cacher des effets croisés négatifs
(I'effet de la convention nouée avec un laboratoire x étant réduit par I'effet de la relation avec y, phénomene

qui s'observerait moins chez les généralistes).

15. Ces estimations sont présentées dans les tableaux A.4 4 A.7. La méthodologie employée est la suivante. Les régressions qui
visent & comparer leffet des montants regus chez les salariés par rapport aux libéraux ont été effectuées en empilant libéraux et
salariés, et en interagissant toutes les variables explicatives, y compris les effets fixes, par une indicatrice « libéral ». Le coefficient
de la variable « log(montant) * libéral » nous permet de tester la significativité de la différence entre libéraux et salariés. La méme
procédure a été effectuée pour tester la significativité de la différence entre généralistes et spécialistes.
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Au total, les résultats montrent une influence forte des laboratoires pharmaceutiques sur les prescriptions
des médecins : plus les laboratoires dépensent en promotion aupres des médecins, plus les prescriptions de
médicaments effectuées par les médecins pour leur laboratoire — et donc les ventes de médicaments - sont

élevées, et ce avec des effets relativement importants.

Les colonnes b) présentent un résultat qui va dans le méme sens. La catégorie de référence est la catégorie :
« le laboratoire verse en moyenne pen de paiements anx médecins de la région », i.c., les paiements qu’il
verse se situent dans le premier quartile de la distribution des paiements versés par 'ensemble des laboratoires

aux médecins de la région.

Tout d’abord, les laboratoires qui cesseraient de verser des paiements aux médecins salariés et aux médecins
généralistes libéraux d’une région, auraient des ventes d’'un montant significativement inférieur a celles des
laboratoires qui versent des paiements, méme faibles : -12% (resp. -7%) quand ils cessent de verser des paie-
ments aux médecins salariés (resp. libéraux) par rapport aux laboratoires du premier quartile de la distribu-
tion des paiements. Parmi les libéraux, cet effet est surtout notable aupres des généralistes (-12%), mais il est
non significatif chez les spécialistes. Pour ces derniers, le passage a une faible promotion a le méme impact

que larrét de la promotion.

Parallelement, de fagon générale, l'augmentation des paiements est associée 4 une hausse significative des
ventes des laboratoires : ceux qui versent des paiements compris entre le 1er et le 3¢me quartile des paie-
ments versés augmentent significativement leurs ventes par rapport a ceux du 1er quartile (+6% pour les
salariés, +7% pour les libéraux) et, chez les libéraux, leftet est encore plus élevé pour ceux qui versent les paie-
ments les plus élevés aux médecins d’une région (supérieurs au troisieme quartile des paiements) : +22% des
ventes grice a la promotion aupres des spécialistes et +9% aupres des généralistes par rapport a des labora-
toires qui effectueraient une promotion de faible ampleur. Ces différents coefhicients sont significativement

diftérents de ceux de la tranche précédente 163 la différence de ce qu’on observe chez les salariés.

16. Pour chaque type de médecin, un test de Wald dégalité des coefficients a été effectué.

29



Au total, quelle que soit la spécialité et le mode d’exercice, le rendement de la promotion est croissant : les
paiements des montants les plus élevés que les laboratoires pharmaceutiques fournissent aux médecins ontle
plus fort impact sur les pratiques de prescriptions des médecins. Lorsqu’un laboratoire décide d’augmenter
ses dépenses de promotion aupres des médecins, de fagon a se positionner parmi les laboratoires qui financent

les plus les médecins, il bénéficie de prescriptions et donc de ventes d’'un montant beaucoup plus élevé.

Toutefois, comme le montre la figure 1.2, ce rendement de la promotion est croissant mais concave aupres des
salariés, alors qu’il est croissant et convexe aupres des libéraux, et en particulier des spécialistes libéraux. Plus
précisément, les coefficients estimés montrent que l'efficacité de la promotion aupres des libéraux (2 la fois
généralistes et spécialistes) est dautant plus élevée que les montants dépensés sont élevés, alors, que chez les
salariés, le surcroit defficacité de la promotion est plutét visible pour les montants de promotion intermé-

diaires.

® Salariés @ Libéraux ® Généralistes « Spécialistes

0.3

0.2

0.1

0.0

Effet estimé sur le montant des ventes

Aucun paiement 0-Q1 Q1-Q3 >Q3

Quartiles des montants versés
Source: Estimations du modéle 1-b)

Figure 1.2 — Rendement de la promotion auprés des différents types de médecins, en fonction du quartile d'appar-
tenance - Coefficients estimés du modele 1-b)
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Quelle que soit la spécification considérée (colonne a ou b), une autre variable revét une importance par-
ticuliere pour décrire la relation entre les médecins et les laboratoires pharmaceutiques : la fréquence des
conventions nouées entre un laboratoire et un praticien. Rappelons que si le nombre moyen d’années de re-
lations contractuelles entre les médecins et les laboratoires pharmaceutiques vaut 2, cela signifie que les labo-
ratoires financent en moyenne les médecins d’une région durant deux années (sur les cinq années disponibles
pour l'analyse '7). Cette variable traduit donc la fréquence ou I'intensité de la relation entre laboratoires et
médecins. Les résultats montrent qu’une fréquence plus élevée influence positivement les montants de mé-
dicaments vendus chez les médecins libéraux (+20%), et en particulier chez les spécialistes : une convention
noucée avec les spécialistes d’une région une année supplémentaire augmente les ventes des laboratoires de
20% 4 22% (colonne a) ou b)). Cet effet n’est observé ni chez les médecins salariés, ni chez les généralistes. Au-
trement dit, I'influence de la promotion sera d’autant plus élevée pour les spécialistes libéraux que la relation
s'est construite sur la durée. Chez les salariés ou les médecins généralistes libéraux, une relation ponctuelle

ou de courte durée influencera autant les ventes qu’une relation construite sur plusieurs années.

1.6.2 EXPLORATIONS ADDITIONNELLES

Etant donnée 'influence de la distribution des paiements que nos résultats mettent en évidence, nous avons
testé la possibilité d’une autre forme fonctionnelle, en incluant les montants versés aux praticiens sous forme
quadratique. Comme le montrent les estimations fournies en annexe (tableau A.8), I'inclusion de cette non-
linéarité fait apparaitre un maximum pour les libéraux (colonne 2), et en particulier pour les médecins spé-
cialistes (colonne 4), pour qui le montant des paiements au carré est négatif et significatif. Ce maximum se
situerait a environ 47 soo euros pour 'ensemble des libéraux et a 150 ooo euros pour les spécialistes, soit, res-
pectivement, au 88¢me et 98eme percentile de la distribution des paiements regus par 'ensemble des libéraux
et des spécialistes. Autrement dit, le montant maximum au-dela duquel recevoir des paiements supplémen-
taires impacte négativement les montants des ventes est tres élevé, proche du maximum observé dans nos
données. On peut en conclure que l'effet des paiements sur les ventes est bien globalement croissant, et en

particulier pour les médecins spécialistes libéraux. Cela confirme les résultats centraux de notre analyse, se-

17. Nous ne pouvons calculer le nombre moyen de relations contractuelles que sur une période maximale de s ans. De ce fait,
cette variable est censurée 4 gauche (les relations entre un laboratoire et un médecin peuvent avoir débuté avant 2014) et 4 droite
(elles peuvent perdurer au-dela de 2018). Par ailleurs, les médecins observés étant, pour la plupart, installés avant 2014, on ne peut
exclure que le nombre de ces relations refléte I’historique des relations déja établies entre un laboratoire et un médecin.
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lon lesquels le rendement de la promotion est croissant, et de plus en plus élevé avec les montants pergus.

De méme, concernant la variable relative a 'intensité des relations nouées entre praticiens et laboratoires,
nous avons testé une potentielle non linéarité, et notamment si un effet plus important pouvait étre associé
a une valeur de fréquence supérieure a la moyenne (soit la valeur 2 dans notre échantillon). Le principal ré-
sultat, obtenu sur les médecins spécialistes libéraux, n’est pas sensiblement affecté par la transformation de la
variable, ce qui témoigne de sa robustesse (tableaux A.9 et A.10 en annexe). Pour les laboratoires effectuant
leur promotion aupres des spécialistes libéraux, une relation d’une durée supérieure ou égale a 2 ans conduit
a une augmentation des ventes de 11 a4 12%. Pour les généralistes, 'impact d’une relation supérieure 4 2 ans
devient négatif mais trés faiblement significatif (tableau A.9) voire non significatif (tableau A.10) selon la
spécification considérée. Ce résultat peut laisser penser que le rendement des relations clientélistes est dé-

croissant dans le cas spécifique des médecins généralistes.

Ensuite, les données de la Corse étant confondues dans les sources utilisées avec celles de la région Provence-
Alpes-Cote d’Azur, nous proposons une estimation sans les observations de I'ensemble des départements
concernés (tableau A.11 en annexe), afin de vérifier si les estimations initiales sont sensibles a leur prise en

compte. Il s'avere que, 1a encore, cette modification de I'échantillon ne change pas nos résultats.

Nous avons également intégré la possibilité que les effets des relations entre laboratoires et praticiens puissent
étre décalés dans le temps (tableau A.12 en annexe), un paiement a 'année t pouvant avoir un effet plus tar-
divement, a 'année t + 1. Cette modélisation couvre également la possibilité que, puisque nous n'observons
que des données annuelles, certaines conventions puisent étre nouées en fin d’année, ou étre pluriannuelles
et n’avoir un effet que sur les ventes de 'année suivante. Ici encore, l'essentiel de nos résultats est conservé.

Les coeflicients estimés sont trés stables, traduisant une forte inertie des comportements.
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1.7 DiscussioN

Quelle interprétation donner a nos résultats? Tout d’abord, la relation obtenue peut étre la simple expres-
sion de I'efficacité des molécules que les producteurs amenent a la connaissance des praticiens. La pratique «
commerciale » serait alors positive, et viserait simplement a diffuser une information médicale importante.
La délivrance serait alors la pure expression des bienfaits des produits dont la publicité est assurée par les
laboratoires. Mais la relation estimée peut également étre interprétée comme révélatrice de pratiques com-
merciales « abusives », au sens ot les prescriptions seraient biaisées vers les formules ou molécules promues

par les laboratoires, et non nécessairement vers celles qui seraient les plus utiles en termes de gains en santé.

Le fait que les laboratoires qui dépensent le plus bénéficient des prescriptions les plus importantes de la part
des médecins tend cependant a soutenir interprétation en termes de soutien abusif aux produits médicaux.
De plus, le « retour sur investissement » est d’autant plus important que la relation entre les laboratoires et
les médecins est récurrente, comme le montrent le signe et la significativité de la variable associée au nombre
moyen d’années de relations contractuelles entre les laboratoires et les médecins spécialistes libéraux. Cela
signifie bien que ce n’est pas lors de 'invention d’une nouvelle molécule, ou lors d’une action de communi-
cation isolée, que les prescriptions sont les plus élevées : c’est bien sur la durée, semble-t-il, que se construisent
les relations entre médecins et laboratoires. Ces deux constats tendraient donc a privilégier la seconde inter-

prétation, celle d’une influence corruptrice des laboratoires sur les prescripteurs.

On peut en effet parler d’influence corruptrice, la corruption étant définie comme un accord par lequel un
agent recoit un paiement en échange d’une décision favorable sur une question spécifique et, comme pour
tout accord, dans lequel le partage des gains dépend de la répartition du pouvoir de négociation des parties
concernées, les libéralités étant dautant plus élevées que I'influenceur dispose d’un grand pouvoir (Capasso
et Santoro, 2018). Les analyses de Grennan ¢z /. (2018) ou celles de Goupil ez a/. (2019) avaient déja montré
a quel point les influences peuvent étre fortes (respectivement, dans le cas américain et sur certaines catégo-

ries de médicaments pour la France). Nos résultats confirment et généralisent ceux de ces études.
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En d’autres termes, I'influence des laboratoires sur les prescripteurs ressemble a de la recherche de rente, au
sens de Mueller (2003) par exemple. On sait que la mesure des pertes sociales engendrées par de la recherche
de rente est extrémement complexe et sujette 4 bien des obstacles, ne serait-ce que parce 'analyse sest souvent
concentrée sur la recherche de rentes publiques ou sur I'influence exercée sur des représentants de la force
publique (politiciens, Iégislateurs, ou fonctionnaires - cf., entre autres, Del Rosal (2011), Laband et Sopho-
cleus (2019)). Les relations analysées ici entrent plutdt dans la catégorie de la recherche de rentes entre agents
privés, et si leur mise en évidence est un pas dans la bonne direction, leur mesure n’en est pas plus simple :

quelle est en effet la perte sociale associée aux effets révélés par notre analyse?

Si, comme cela a été montré par Sharma ez al. (2018), la relation financiere entre médecins et industrie phar-
maceutique est associée a une augmentation de la probabilité de prescrire des médicaments de marque cot-
teux dont le bénéfice médical est incertain, alors les colits sociaux peuvent étre élevés. Shrank ez al. (2019)
tentent ainsi de mesurer 'importance des pertes et « gichis » dans le systeme médical américain. Ces pertes re-
présenteraient jusqu’ 25% du total des dépenses de santé aux Etats-Unis. Les auteurs montrent notamment
que les pertes liées a des sur-traitements ou 4 'administration de soins de faible valeur médicale (catégorie
dans laquelle on peut considérer la prescription de molécules a faible pouvoir médical) seraient la troisieme

plus importante source de pertes, représentant 10% des pertes du systeme. Lenjeu est donc de taille.

Les réflexions menées au sein des professions médicales pour lutter contre de telles dérives ont abouti, aux
Etats-Unis, 4 la mise en ceuvre de régles d’acceptation des cadeaux et versements des laboratoires, mais sans
que cela soit suffisant, car 'influence ne dépend pas fondamentalement de la taille du cadeau (cf. Katz ez a/.
(2010)) - ce que tend dailleurs 4 révéler, dans notre analyse, la significativité de la variable liée au nombre d’an-
nées de relations contractuelles entre laboratoires et prescripteurs. En outre, les régles en vigueur semblent
ne pas encore avoir été intégrées par les professions médicales, comme le laisse penser Iétude de Korenstein
(2010). Une explication peut étre que les praticiens considerent, de bonne foi et probablement avec raison,
les possibilités de formation financées par I'industrie comme un service nécessaire a l'exercice de leur métier
(O’Connor et al., 2016). Néanmoins, 4 minima, on peut rejoindre Sharma ez 4/. (2018) pour proposer que

les patients, en tant que consommateurs de soins de santé, puissent exiger deleurs médecins une transparence
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sur les paiements regus de I'industrie pharmaceutique.

1.8 CONCLUSION

Notre analyse met en évidence une forte influence des laboratoires pharmaceutiques dans les prescriptions
des médecins : plus les laboratoires dépensent en communication aupres des médecins, plus les prescriptions
de médicaments effectuées par les médecins pour leur laboratoire sont élevées. Les résultats obtenus sur deux
variables supplémentaires nous permettent par ailleurs d’interpréter ce résultat comme résultant moins d’ac-
tions de formation, d’information, envers les médecins que de pratiques de promotion plus « abusives »,
soit vers des médicaments dont l'efficacité en matiere de gain en santé n’est pas nécessairement reconnu, soit

vers des prescriptions en exces par rapport aux besoins réels des patients.

Ce résultat est d'autant plus troublant que les liens entre les prescripteurs que sont les médecins et les fournis-
seurs que sont les laboratoires pharmaceutiques jouent un réle fondamental dans I’évolution des dépenses
de santé. Les regles en vigueur ont pour objectif de régler les conflits d’intérét induits par la relation entre
fournisseur et prescripteur, mais les anecdotes et scandales a répétition, ainsi que le dérapage continu des
dépenses de santé et la hausse du cotit des médicaments laissent a penser que les biais existants ne sont pas
tous réglés. Ainsi, la frontiere entre les actions de formation organisées par les laboratoires 4 destination des
médecins et les prescriptions de ces derniers est probablement poreuse. Ne serait-ce que pour des raisons
désormais bien établies par la psychologie comportementale ou I'économie comportementale, qui montrent
qu’un « don » percgu tend a influencer le comportement du receveur. Aujourd’hui, ot la consommation
de soins et de biens médicaux est financée 4 77% par la Sécurité Sociale, ces résultats posent question sur
la soutenabilité des dépenses de santé, si une grande partie des prescriptions est issue d’une pure action de

marketing pas nécessairement justifiée par des gains en santé.

Quelques approfondissements de cette analyse sont nécessaires. En particulier, nous supposons un effet ho-
mogene de la hausse et de la baisse des rémunérations pergues par les médecins sur les activités de prescrip-
tions. Or, il serait intéressant de tester la symétrie des effets a la hausse et a1a baisse : les médecins diminuent-ils

leurs prescriptions de médicaments commercialisés par ce laboratoire lorsqu’ils regoivent moins de rémuné-
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rations? Les augmentent-ils lorsqu’ils recoivent plus de rémunérations? Mais, pour cela, il serait nécessaire
de disposer d’une durée d'observation plus longue. Par ailleurs, il serait intéressant d’analyser si I'obligation
de déclaration des montants versés suite a la création de la base de données « Transparence-Santé » a in-
fluencé les montants versés aux médecins. L'expérience américaine en la matiere est, pour ’heure, quelque

peu décevante (Guo ez al., 2017).
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Curing is my business . . . and business is good :
Which physicians do pharmaceutical companies

pay in France? And how much?

2.1 INTRODUCTION

There is a recent and growing empirical literature on the relations between pharmaceutical industries and
physicians’ behavior, especially in the public health literature, around questions of ethics and conflicts of
interest between pharmaceutical companies and doctors. Green ez al. (2012), for example, show that gifts
from the pharmaceutical industry to physicians are likely to undermine patient confidence in their physi-
cian. Hwong ez al. (2017) reveal a perception of dishonesty when the payment is revealed. Overall, a loss of
trust can lead to the patient not adhering to a treatment. Fickweiler ez 4/. (2017), based on a review of the
literature covering the period 1992-2016, show that payments made to physicians by pharmaceutical firms

can affect their prescribing behavior, leading to unjustified high prescriptions of drugs from the pharmaceu-
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tical firms that funded these doctors.

The interaction between pharmaceutical firms and physicians is not necessarily direct : the medical journals
in which the pharmaceutical firms advertise, the research work funded by the pharmaceutical industry are
also other indirect channels of influence. Othman ez /. (2009), rely on a systematic review of work on ad-
vertising in medical journals in 26 countries, and show that these advertisements can modify the prescribing
behavior of physicians. Most existing studies are in the field of public health, and few are in economics —
the exceptions being Windmeijer ez al. (2006); Datta et Dave (2017); Carey et al. (2017); Grennan ez al.
(2018) who analyze the effects of promotional campaigns and payments to physicians and all conclude that

payments or gifts have an influence on doctors’ prescriptions.

In France, Montastruc ef a/. (2014) found that trainees have a contact every two weeks with the industry.
Greftion et Breda (2015) found that the contacts between physicians and Pharmaceutical Sales Represen-
tatives (PSRs) give them incentives to prescribe more expensive and more and newer drugs. Goupil ez 4/.
(2019) on their side found that physicians who received gifts from the from the pharmaceutical industry
prescribe fewer generic drugs on average, more vasodilators or benzodiazepines to people over 65 years old.
Besides that, they have more expensive prescriptions than physicians who did not receive gifts. In an earlier
work (Farvaque ez al., 2022), we found that 1 additional euro invested in sales promotion to all self-employed
doctors in a French region could bring in a little more than s.15 euros in sales. The effect is more marked

for general practitioners with a yield of 6.41 euros of sales for 1 additional euro in payments.

Overall, the literature shows that payments made by the pharmaceutical industry to physicians have an in-
fluence on their prescribing behavior. But what are the characteristics of physicians who receive payments

from the pharmaceutical industry ? Is there any form of targeting from the pharmaceutical firms?

There are very few studies on this question. Alkhateeb ez 4/. (2009b), using survey data on 671 physicians
in Jowa (USA), find that peer influence, age, gender, and type of specialty strongly influence the probability

for physicians to be contacted for e-detailing by a pharmaceutical firm. Pharmaceutical firms are likely to
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target young male primary care physicians, and physicians referred to by their peers. Using the same sample,
Alkhateeb ez al. (2009a) find that primary care physicians and high-volume prescribers are more likely to be
contacted by pharmaceutical sales representatives (PSRs). Moreover, physicians practicing in small offices,
in urban areas and not affiliated to a university were likely to see PSRs more frequently. Inoue ¢ 4/. (2019)
on their side found that industry payments to physicians were highly concentrated among a small number
of physicians. These physicians are essentially male, have a longer time in clinical practice, graduated from a

top-ranked US medical school and have specific specialties.

The fact that Inoue e al. (2019) found that the top s% of physicians accounted for 91% of industry pay-
ments lead to thinking about the influence of Key Opinion Leaders (KOLs). These KOLs are physicians
with great exposure and great influence on their peers. For instance, Jureidini et McHenry (2009) analyze
how the industry and KOLs have left clinicians in a state of confusion about the safety and usefulness of
antidepressants for the treatment of depression in children and adolescents through publication bias, poor
methodology, and selective reporting. Nair ez /. (2010) found that the average opinion leader influences
about 1.56 physicians. And social interactions alone can provide an additional 5% increase in prescription
revenue for the pharmaceutical firm. While a top opinion leader with a social multiplier of 1.35 can bring

35% increase in prescription.

This paper draws upon newly merged administrative datasets to study the relationship between pharmaceu-
tical firms and physicians in France. Payments received (and the interactions that accompany them) may
facilitate the transfer of valuable information to and from physicians. However, they may also influence phy-
sicians’ treatment decisions in favor of the firms that pay them. In other words, there are two hypotheses
(“payment to deliver information” and “payments-as-influence”) that have to be disentangled. Given
that, in France, the amounts of pharmaceutical prescriptions are, partly or fully, reimbursed by the National
Health Insurance (NHI), any behavior of pharmaceutical firms in favor of increasing prescriptions made by
doctors directly impacts national health accounts. The issue is thus economically relevant as much as ethi-

cally important.
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Therefore, in this study, we intend to assert which of the two hypothesis prevails in France, asking what are
the characteristics of physicians who are contacted by firms and who receive payments. Do pharmaceutical
industries randomly contact physicians? Or do they choose to give payments to physicians with specific «
profiles » (by which we mean their experience, specialization, gender, region in which they practice, relations
to any opinion leader, etc.) ? The answer to this question will help us to shed light on whether pharmaceuti-
cal firms’ behavior is more compatible with the “payments-as-influence” hypothesis or with a “payments to

deliver information” one.

In the literature, most studies are based on survey data, which may cast doubts on the reliability and genera-
lity of the results. In our case, our entire work is based on the “Transparence-Santé” database, an exhaustive,
administrative, and therefore reliable dataset, as well as on additional data from the National Health Insu-
rance and SUDOC (« central PhD thesis file »). Moreover, our data allow us to obtain a measure, for physi-
cians, of the likelihood of receiving payments, of their intensity (amounts received) and of the regularity of

the relations with the firms (number of contacts with the difterent firms over the period). This allows us to

explore the intensive margin of the trade that pharmaceutical firms make with the physicians.

The estimation of a selection model over the 2014-2019 period shows that payments are widespread and
important, and reveals that pharmaceutical firms do not contact physicians randomly, but that payments
are related to physicians’ “profiles”. Our results are thus more compatible with the “payments-as-influence”
hypothesis. In particular, doctors working in hospitals, working in universities, and with a higher level of
experience, are more intensely contacted and paid. This is associated with a distribution of payments that
is largely skewed to the right, meaning that some physicians receive much more than others. These features
point to a strategy by pharmaceutical firms of targeting doctors with an important role in the community,

or “opinion leaders”, with all the abuses that may come with this position (Jureidini, 2012).

The paper is structured as follows. Section 2.2 describes the three databases used in the analysis. Section 2.3
presents some descriptive statistics. The econometric specification is presented in section 2.4 and results in

section 2.5. The final section concludes.
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2.2 Data

2.2.1 DATA EXTRACTION

This chapter uses data that come from three main administrative sources : Transparence-Santé, Sudoc and
the database of health professionals.

Transparence-Santé, the main database, was created in 2012 in order to shed light on the magnitude of the
financial relationships between health professionals and the pharmaceutical industry. These data list all daily
payments made by all pharmaceutical firms to French health professionals. Pharmaceutical companies have
the legal obligation to declare, in this database, all the benefits and remunerations (personal gifts, reimbur-
sement of meals and of inscription to conferences, training, . . .) offered to health professionals as soon as
they exceed €10. Data are recorded by the pharmaceutical firms; it is the responsibility of the healthcare

professional to request a correction if the amount declared is incorrect.

Three kinds of financial relationships are recorded : 1) gifts given to health professionals without any work
in return (such as reimbursement of fees for a conference, meals and accommodation etc...) ; 2) remunera-
tions for work done by the health professional with the pharmaceutical firm ; and 3) conventions, which
are mainly research contracts that lead to gifts and remunerations. In this chapter, we focus on the finan-
cial relationships between pharmaceutical firms and physicians only. We focus on the amounts of gifts and
remunerations ' received by physicians from pharmaceutical firms who commercialize human drugs in the
French metropolitan area, during years 2015 to 2019. These are panel data : physicians are observed over
a maximum of s years if they receive payments every year. This database also contains information on the

physician’s specialization, municipality of practice, healthcare professional id (RPPS *) and her name.

Using the RPPS id, this extracted sample is then merged with another administrative database, provided by
the National Health Insurance : the « Annuaire Santé » database. This merging allows us to get information

such as the municipality of practice, specialization, gender, type of practice (self-employed, salaried, both;

1. Conventions were not used in order to avoid double count, because gifts and remunerations can be linked to a convention.
Thus using the convention amount at the same time with gifts and remunerations will result in double count.

2. Shared Health’s Professionals Directory (Repertoire Partagé des Professionnels de Santé) it is an unique id for accredited
physician who are able to practice in France.
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practice at hospital or in a private clinic, ...), etc. The redundancy of information about the name, munici-

pality, and specialization are used to correct mistakes in the merged database.

Finally, using the full name of the physicians, these two databases are also merged with the « Sudoc » data-
base, the central PhD thesis files. This database was created using web-scrapping techniques, in order to get
data about the physicians’ date and university of graduation. Those data enable us to calculate the number
of years of practice (measure of experience), but also to identify potential links between practitioners (e.g.,
physicians with the same advisor). It was only possible to merge physicians with an exact matching name in
each database. Moreover, physicians who are retired, those with less than one year or more than 40 years of

experience are removed from the final sample.

2.2.2 FINAL SAMPLE

The merging of Transparence Santé and Annuaire Santé with the Sudoc database caused a huge loss of obser-
vations > because only physicians with a unique name could be matched. In order to test whether our analysis
may suffer from a selection bias, due to the use of a potential non random sample of physicians, table 2.1
compares the characteristics of the full sample of physicians (in Transparence Santé) and the sub-sample of
physicians who were merged with Sudoc database. Characteristics (in terms of gender, type of practice, spe-
cialty) are very similar; the distributions of the amounts received by the physicians are also very close. The
final sample contains 66,620 physicians (for 234 443 observations) who received about €23 1.4M between
2015 and 2019.

Finally, the empirical strategy needs to take into account selection into payments (i.e., all practicing physi-
cians do not receive payments). Using the Annuaire Santé Database, we extracted all physicians who never
received payments (ie. who do not appear in the Transparence Santé database) : 20 162 physicians who never
received a gift or remuneration from a pharmaceutical firm between 2015 and 2019 were added to the final
data, for a total number of 86,422 physicians bringing the full database used for the econometric analysis to

493 822 observations.

3. We were able to match 43% of the observations initially present in the database.
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Additional data from the statistical institutes DREES and INSEE are also added in the final sample. These
data bring information about the characteristics of the municipalities, department and region of the physi-
cians. A summary of all variables available in the final sample is reported in table B.1 in the appendix.

Table 2.1 — Comparison between the initial sample from Transparence-Santé and the final merged sample

Variable Modalities % in the initial database =~ % in the final database
“Type of physician Gene.ra.I practitioner 40.67 43.37
Specialist 59.33 56.63

Professor position No 99.22 99.09
Yes 0.78 0.91

Gender Male 53.27 58.33
Female 46.73 41.67

Self-employed 45.91 48.61

Type of employment  Both 14.05 13.35
Employed 40.04 38.05

Civilian physicians 99.54 99.33

Professional category Military 0.39 0.58
Both/Transition 0.07 0.09

Min 2.303 2.303

1st quartile 4.007 4.043

Median 4.956 5.050

Log(amount) Mean 5.271 5.339
3rd quartile 6.529 6.605

Max 12.208 12.208

Standard deviation 1.668 1.670

Source : Author’s calculation

2.3 DESCRIPTIVE STATISTICS

Our final sample contains 66 620 physicians who received either a gift or a remuneration from the pharma-
ceutical industry between 2015 and 2019. About 56% of these physicians are specialists and the remaining
44% are general practitioners. Over the period 2015-2019, they receive a total of €231.4M of which 76.6%

(€177.25M) are gifts.

Specialists are the ones who receive the bulk of this amount : €192.39M (83%). Gifts account for about
74% of this total amount and remunerations for the remaining 26%. General practitioners receive a total of
€39.11M, with gifts accounting for 88%. Hence, as can be seen in tables 2.2 and 2.3, specialists are more nu-
merous than general practitioners, receive more than their counterparts, and a larger share of their payments
consists in remunerations. These differences between the type of payments (remuneration versus gifts) and

the total amount received advocate for a profiling both by the type of payments and by types of physicians
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(generalists versus specialists). We will address that in the econometric modeling part in section 2.4 below.

Table 2.2 — Breakdown of the amount received by physicians between 2014 and 2019

Type of physician Nbr. Gifts Remunerations Total
General practitioner 28734  34.70 4.41 39.11
Specialist 37526  142.55 49.74 192.29
Total 66260 177.25 54.15 231.4

Number of observations : 234 443

Source : Author’s calculation from the final sample

Beyond the amounts received by each physician, the total number of contacts between each physician and
each firm also indicate the frequency of the links between them. For a given amount of money received an-
nually, a high frequency of contacts with a firm indicates that the physician has strong and frequent links
with the company, hence receives probably more regular promotion and information about treatments made
by this firm. Even if the amount of money is small, as pointed by Sah et Fugh-Berman (2013), it can influence

the prescribing pattern of the physicians.

Opverall, our profiling analysis is interested in several variables : 1) the amounts of payments received by the
physician from all firms; 2) the number of their contacts with all pharmaceutical firms, as well as 3) the
number of firms they have been in contact with; and 4) the average duration of their contacts with all firms
within the period. The first two will be the dependent variables in the following analysis, while the other two
are considered as control variables, as they are less in the control of the physician than of the firms. Table 2.3
shows that there are significant differences between the way a general practitioner and a specialist are targeted
by the firms, based not only on how much they receive but also on how often they are contacted, by how
many firms and the duration of those contacts.

When we consider the total amount received in a year by either a general practitioner or a specialist, we can
see some similarities in the distributions. For instance, looking at either the values of the 75% quantile or the
maximum amount obtained, we can conclude that both distributions are skewed to the left. A conclusion

which is reinforced by the fact that the mean of the distribution is greater than the median value and even the
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Table 2.3 — Distribution of main variables by type of physicians

Type of physician Variable Min Q25 Mean Median Qrs Max SD
Amount received (euros) 10 57 448.12 135.0 428.00 171227 1488.00

General practitioner Number of contacts in one year . 1 I 6.44 3.0 7.00 144 9.11
Number of pharmaceutical firms in one year I I 3.46 2.0 4.00 33 3.60

Average duration with one firm over the period (2015-2019) 1 I 1.65 1.5 2.00 6 0.74

Amount received (euros) 10 62 1559.17 281.0 1352.00 206979 4533.83

Specialist Number of contacts in one year 1 2 8.48 4.0 10.00 237 11.90

P Number of pharmaceutical firms in one year 1 I 3.28 2.0 4.00 32 2.79
Average duration with one firm over the period (2015-2019) 1 1 1.74 1.5 2.11 6 0.78

Number of physicians : 66 260; Number of observations : 234 443

Source : Author’s calculation from the final sample

7sth percentile *. It is also worth mentioning that the distribution of the amount received is highly dispersed
which advocates for the use of its logarithm in order to reduce the dispersion. However, if the shape of the
distribution has the same allure for the two categories of doctors, the levels are very different at the top of
the distribution : on average, specialists receive about 3.5 times more money, and have 31% more contacts
per year, than general practitioners. More precisely, if the median specialist gets 108% more than a general
practitioner, the difference is larger when we look at the mean (248% more), while the maximum amount
is only 209% higher for the specialists. As a consequence, the dispersion is also larger for the specialists than

for the general practitioners.

When we consider the total amount received in a year by either a general practitioner or a specialist, we can
see some similarities in the distributions. For instance, looking at either the values of the 75% quantile or
the maximum amount obtained, we can conclude that both of the distributions are leaning to the left. A
conclusion which is reinforced by the fact that the mean of the distribution is greater than the median va-
lue and even the 75th percentile. It is also worth mentioning that the distribution of the amount received
is highly dispersed which advocates for the use of its logarithm in order to reduce the dispersion. However,
if the shape of the distribution has the same allure for the two categories of doctors, the levels are very dif-
ferent at the top of the distribution : on average, specialists receive about 3.5 times more money, and have
31% more contacts per year, than general practitioners. More precisely, if the median specialist gets 108%
more than a general practitioner, the difference is larger when we look at the mean (248% more), while the

maximum amount is only 209% higher for the specialists. As a consequence, the dispersion is also larger for

4. Thehighly dispersed distribution advocates for quantile regressions. However the estimation of a quantile regression model
did not shows a big difference from the mean regression based on the OLS method. The results of the quantile regression can be

found in the appendix.
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the specialists than for the general practitioners.

If the decision to receive from and be in touch with a pharmaceutical firm represent the extensive margin,
the amounts obtained represent the intensive margin, we can also look at the extensive margin, i.e., the num-
ber of pharmaceutical firms with which a doctor has formal (contractual) or informal (gifts) relations. The
distributions of the number of firms with which they are in contact within a year, as well as the average num-
ber of years they stay in contact with a particular firm within the period are quite similar. If the maximum
number (32 or 33) can be explained by the number of players in the pharmaceutical industry, the fact that
the 75% quantile, the median and the mean are equal for both types of practitioners indicates a similar distri-
bution. Where there is a difference between the two categories of population is for the number of contacts in
any given year : the specialists are more contacted than the general practitioners (1.3 times more the median
or the average specialist, this multiplier reaching 1.6 times more for the maximum level of contacts). The
difference between general practitioners and specialists may be explained by the fact that they have different
kind of patients and prescribe different treatments. As mentioned by Fugh-Berman et Ahari (2007), medical
visitors have different strategies and adapt them with the type of physicians and the drug they are trying to

sell. This way of targeting physicians is also true for self-employed and salaried physicians.

Table B.3 in the appendix shows that salaried physicians received on average about 2 times more money than
self-employed ones in one year. The fact that the physician is salaried - which means that he is practicing
in a health institution, has a great importance for a pharmaceutical firm because we observe that, when a
physician has a mixed activity (both salaried and self-employed), he receives on average twice more money. If
salaried physicians are more targeted by the pharmaceutical industry, not all salaried physicians are targeted
equally. More precisely, as table 2.4 reveals, by presenting a breakdown by type of health institution, salaried
physicians in regional and university hospitals (RUH) are the most targeted by almost every metrics. These
physicians received in average 2 to 4 times more money and are contacted 52% to 61% more than the others
physicians in one year. The fact that they are the most targeted is probably not that surprising. These insti-
tutions are the beating heart of the French health system, being : 1) where the majority of specialists, and

professors, practices; 2) responsible for the practice side of the formation of young physicians, 3) usually
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where patients with long term illness are treated. Also, they literally control the hospital market for medi-
cines. In fact, in France there are two markets for medicines with two different regulations : the hospital
market and the city pharmacy market. In the city, pharmacy market prices are fixed by the Health Product
Economic Council [Conseil Economique des produits de santé], while, in the hospital market, prices are
the result of a contest between different firms and the winner takes it all. Thus, influencing physicians in
a particular RUH can help win a large market. This is even more important that some earlier papers, such
as Gallini ez al. (2013), have identified links between the prescription behavior in those hospitals and the

prescription behavior in the communities surrounding them.

Table 2.4 — Distribution of the main variables by type of health structure

Type of health structure Variable Min Q25 Mean  Median Q7s Max SD
Amount received (euros) 10 69  2490.41 431.0 20I2.00 206979 6692.71
Regional and University Hospitals Number of contacts in (?ne year . 1 2 10.53 5.0 13.00 237 15.16
Number of pharmaceutical firms in one year 1 1 3.48 2.0 5.00 27 2.94
Average duration with one firm over the period (2015-2019) 1 1 1.71 Ls 2.08 6 0.75
Amount received (euros) 10 56 820.63 145.0 790.00 71917 2I63.71
Other public hospita.[s Number of contacts in (?nc year ) 1 1 6.52 3.0 8.00 153 8.87
Number of pharmaceutical firms in one year 1 1 2.98 2.0 4.00 32 2.65
Average duration with one firm over the period (2015-2019) 1 1 1.63 1.5 2.00 6 0.71
Amount received (euros) 10 6o 973.12 199.0 988.50 149562 2615.12

Number of contacts i 6.86 . 8. 8 .
Private hospitals with public accreditation UMDEr Ot Contacts In (?ne year . ! ! 30 o0 > o1t
Number of pharmaceutical firms in one year 1 1 3.02 2.0 4.00 21 2.62
Average duration with one firm over the period (2015-2019) 1 1 1.73 LS 2.00 6 0.82
Amount received (euros) 10 6o  577.83 179.0  566.00 76413 1452.78
Group ot individual office Number of contacts in (?ne year ‘ 1 2 7.26 4.0 9.00 135 9.63
Number of pharmaceutical firms in one year 1 I 3.70 2.0 5.00 33 3.63
Average duration with one firm over the period (2015-2019) 1 1 1.77 1.6 2.20 6 0.78
Amount received (euros) 10 57  1061.31 1600 788.00 116212 3610.28
Number of contacts in one year I 1 6.92 3.0 8.00 185 10.18

Others . .

Number of pharmaceutical firms in one year 1 1 3.07 2.0 4.00 29 2.97
Average duration with one firm over the period (2014-2019) 1 1 1.62 1.4 2.00 6 0.77

Number of physicians : 66 260; Number of observations : 234 443

Source : Author’s calculation from the final sample

Differences can be also found when we compare the distributions by gender and location (table B.2 in ap-
pendix). On average, male physicians receive about 60% more money and have 27% more contacts in one
year than their female counterparts. Physicians practicing in the city center and suburban areas receive more
than 2 times more money and have 12% to 24% more contacts in one year than their counterparts practicing
in a rural area. These differences between the type of area raise the question about the uniformity of the
health practice within the country. Even if the information provided by the pharmaceutical firm is done for
marketing purpose, it also conveys to physicians the newest therapeutic practices. Rural areas, which are less

targeted, will be left behind in term of more advanced practices.

As we can see the targeting of a physician depends on many variables and the descriptive statistics can help to
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shed light on the profile of the most targeted physicians. However, this kind of analysis does not tell which
variable is the most important or how each variable impacts the amounts received or the number of contacts

within a year. The empirical strategy developed in the next section aims at answering those questions.

2.4 ECONOMETRIC MODELING

In order to analyze physicians’ profile in terms of payments received or number of contacts, we must take
into account that not all physicians receive payments. Recall that physicians who receive payments are iden-
tified with the Transparence Santé database ; all physicians who do not receive payments are those recorded
in the Annuaire Santé database but not in Transparence Santé. Physicians do not receive payments either
because they have not been contacted by firms or because they refuse to be contacted. The reason for not
receiving payments is however not observed. Hence, we face a potential sample selection bias, that we test —
and correct — using a Heckman two step procedure (Heckman, 1979) applied to the case of panel data using
the procedure described by Wooldridge (2002, pp 571-590).

Our model are the following. To estimate the main determinants of the amount of payments, we use an
Heckman two-step procedure. We create a dummy variable d;;, taking the value 1 if the physician 7 in the
municipality 7 at the year ¢ received a least a gift or a remuneration and o otherwise. The first step consist in

the estimation of 5 probit models (one for each year) and the calculation of the inverse mills ratio for each

Dy
-0y

probit model 1,; = @ is the cumulative distribution function of the standard normal distribution.

The inverse mills ratios for each year are multiplied by the time dummies D, for each year Vie = Aie X D,

and then are added in the main equation (the second step). More precisely, the model is the following :

Pr(9;lX) = Xya + uy s ulX ~ N(0,1) (2.1)
D
gt —
)ul'jt = 1_—q)ijt’ }/ljl — lljl’ X Dt
Ve =ZB+ W+ VO +y,+h+v+e; (2.2)
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withi=1,..n,7=1,..m,t= 2015, ...,2019

In the probit equation (2.1), X contains the physician’s : experience, gender, type of health institution where
the physician practices, type of practice (self-employed versus salaried or both), type of urban area, profes-
sor position or not. X also includes the global density of physician in the department where the physician is
practicing, border status for the department or not and the percentage of people with a long-term disease
(inducing that they are covered for the drugs they have to take by the health system at no cost) in the depart-
ment. This last variable is the exclusion variable, that explains the probability to be contacted and to refuse
payments, but not the amounts of payments once in relation with the firm. Indeed, firms are more likely to
contact physicians who practice in an area where there is a higher demand for health care and treatments,

due to more chronic conditions.

In the second equation (2.2), y7; is the logarithm of the amount received by the physician (amounts of gifts
or remunerations or the sum of both) we estimate a pooled OLS model. Z variables contain characteristics
of the physician, that are constant over time, such as the type of practice, or gender. 7 gathers variables
which vary by physician and year such as the number of years of experience. V" contains characteristics of
the municipality where the physician practices such as the type of area (urban, rural). The specification also

includes time fixed effects and regional fixed effects.

When the explained variable is the number of contacts between a physician and the different firms, we esti-
mate a negative binomial regression. The values taken by this explained variable include o, when the physician
does not have any contact with any firm. Hence, the mills ratio do not need to be included in this equation.
Given the structure of the data, we could choose to estimate a panel data model, with physicians fixed effects,
taking into account unobserved heterogeneity. However, this would prevent us from estimating the impact
of physicians’ time-constant variables, which are the only physician-specific characteristics (apart from expe-
rience and level of density) that we have at our disposal. Hence, our model is probably subject to potential
endogeneity biases. For example, physicians’ choice of location (in a rural or urban area, or in a specific re-
gion) is likely to be correlated with their style of practice, ethics or other unobserved characteristics, that may

also be correlated with her likelihood to receive payments. Hence, we do not make any causal interpretation
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of our results, but consider them as descriptive in order to better understand the profile of physicians tar-
geted by the firms. Moreover, it must be noticed that our control variables do not contain variables defined
at the firm level. Indeed, those variables, that could be the profit, or company turnover, are difficult to ob-
tain because of the existence of different subsidiaries for each company, because of the firm mergers over the

period.

2.5  RESULTS

Estimates of equation (2.2) are presented in tables 2.5 and 2.6. In both tables, the first 2 columns provide es-
timates for the total amount of payments received and the last 2 columns for the number of contacts, either
according to the type of payment (table 2.5) or to the physician’s specialty (table 2.6). These tables include
the estimates of the annual inverse mills ratios, obtained from the estimation of the selection equation (2.1),
the results of which being presented in the Appendix (tables B.s to B.8). The inverse Mills ratios are all signi-
ficant. This means that there is a selection bias : the sample of physicians receiving payments is not random
and those in contact with the firms have specific characteristics that make them differ from the general po-
pulation of physicians. This justifies our choice of the two dependent variables, that is of focusing on the
intensive margin of the trade between firms and physicians rather than on the extensive margin (the decision

to enter in a relation).

From table 2.5, it first appears that professors get significantly more than their colleagues. Gender plays arole,
as female physicians get significantly less than their male counterparts. Moreover, specialists obtain more
than general practitioners. Also, salaried physicians receive more than those who practice as self-employed
workers, as well as those who work in an individual practice office. Interestingly, physicians working in
cancer-dedicated clinics obtain more from the industry. These results are verified for both gifts and remune-
rations. A sharp difference between gifts and remunerations is however revealed for the physicians working
in a hospital dedicated (fully or partially) to teaching and research. In this case, physicians obtain more gifts,

but less remunerations.

For what concerns the control variables, we verify that the coefficient associated with the isolated cities or

50



Table 2.5 — Estimations by type of payments

Dependent variable :
log(Amount) Number of contacts
panel negative
pooled binomial
Gifts Remunerations Gifts Remunerations
Professor position (ref. value : No)
Yes 0.62036"* 0.76392"* 0.25538"* 0.36300"*
(0.05855) (0.06288) (0.02211) (0.04393)
Physician’s gender (ref. value : Male)
Female —0.04831""* —0.32626™"" —o.01257"* —0.30815"**
(0.00881) (0.02526) (0.00510) (0.02122)
Density of physicians in the department 0.00034"** 0.00062"** —o.00011"** 0.00046"**
(0.00005) (0.00009) (0.00002) (0.00009)
Type of physician (ref. value : General practitioner)
Specialist 0.37499™* 0.69723** 0.12846™* 0.68674™*
(0.01207) (0.04901) (0.00540) (0.02805)
Type of employment (ref. value : self-employed)
Both 0.00339 0.01873 0.06809™** 0.11652"**
(0.01499) (0.03503) (0.00906) (0.04169)
Salaried 0.05841"** 0.07322** 0.20545™ 0.20177"**
(0.01602) (0.03472) (0.00930) (0.04088)
Type of health institution (ref value : RUH)
Other public bealth institutions —0.29392** —0.62151°"* —0.19436"* —0.46259"**
(0.01762) (0.04603) (0.00804) (0.02981)
Group practice office —0.35761""* —o0.70177 " —o0.07013™* —0.28391""
(0.02025) (0.05575) (o.01124) (0.05013)
Individual practice office —0.25144™" —0.739017** —0.08436™** —o.45271"*
(0.02284) (0.06357) (0.01143) (0.05269)
Cancer research center 0.50231"** 0.35992"** 0.38739™ 0.28870"**
(0.05886) (0.05281) (0.02081) (0.05427)
Teaching and research 0.31594" —0.51030"% —0.44688"** —0.70800"**
(0.16508) (0.16832) (0.10258) (0.22892)
Private health institution with public accreditati —0.25265™ —0.527537 —0.19933" —o.52719"
(0.02225) (0.05143) (0.01051) (0.04054)
Corporate practice office —0.25585"" —0.55242° —0.15086™* —0.44883"
(0.02486) (0.05900) (0.01348) (0.05372)
Without activity —0.24010"** —0.80999"** —o.11021%** —0.59478***
(0.02869) (0.10157) (0.01572) (0.08170)
Others 0.16516™" —o0.81277""" —0.49850""" —o.73771""*
(0.05476) (0.09420) (0.01357) (0.05925)
Border department (ref. value : No)
Yes 0.00643 0.01686 —0.02214™* 0.09835™*
(0.01217) (0.02627) (0.00726) (0.03210)
Average duration of a relationship with one firm 0.57664"** 0.32293"* 1.74324™" 2.18628"*
(0.00750) (0.01484) (0.00193) (0.01083)
% of physician concerned by industry’s payments in the department —0.33846™* —0.00786 0.73292"" 0.58831"
(0.11740) (0:28785) (0.07586) (0.33841)
Type of urban area (ref. value : City Center)
Suburban area —0.00168 —o0.03101 —0.01554""* 0.03946
(0.01047) (0.02171) (0.00565) (0.02412)
Isolated city —0.04810"** —0.18259" —0.06364"** —0.22234"**
(0.01553) (0.05993) (0.01007) (0.05716)
Rural area —0.09046"* —0.18956"" —0.04774™ 0.03993
(0.01355) (0.06239) (0.01028) (0.07678)
Herfindahl-Hirschmann concentration index of physician’s payments —2.11463"* —2.35356" 0.10377%* 2.40527"*
(0.01286) (0.03264) (0.00583) (0.03068)
Inverse mills ratio : 2015 —0.96881"** 0.83549"*
(0.08268) (o.11241)
Inverse mills ratio : 2016 —0.97913"" 0.58096"""
(0.08276) (0.10312)
Inverse mills ratio : 2017 —0.95958"** 0.79667"**
(0.08472) (0.09436)
Inverse mills ratio : 2018 —0.89746"" 0.95850™*
(0.07899) (0.09193)
Inverse mills ratio : 2019 —0.91687"" 0.89379"*
(0.07591) (0.09093)
Constant 6.33075** 6.44642%" 237825 — 636853
(0.09122) (0:30782) (0.04941) (0.22549)
Regional fixed effects v v v v
Year fixed effects v v v v
Dummies years of practice v v v '
Robust standard deviation v v v v
Observations 233,312 21,661 493,822 493,822
R? 036129 0.50350
Adjusted R* 0.36107 0.50162
Log Likelihood —714,824.00000 —59,363.30000
g 1.05412" (0.00331)  0.69100"" (0.00676)
Akaike Inf. Crit. 1,429,804.000 118,882.60
F Statistic 1,608.90400"" (df = 82;233229)  266.85860""" (df = 825 21578)
Note : “p<o.1;"p<o.05; p<o.or
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Table 2.6 — Estimation by type of physician

Dependent variable :

log(total amount)

number of contacts

panel negative
pooled binomial
GP Specialist GP Specialist
Professor position (ref. value : No)
Yes 1.75988% 0.73221"%* 0.49685*** 0.34702™**
(0-25357) (0.06392) (0.11219) (0.02311)
Physician’s gender (ref. value : Male)
Female —0.06784"* —0.11239" —0.01455™ —0.00918
(o.01075) (0.01321) (0.00741) (0.00688)
Density of GPs/Specialists in the department 0.00066"" 0.00052""* —0.00086""* —0.00016"**
(0.00028) (0.00009) (0.00016) (0.00004)
Type of empl (ref. value : self-employed)
Both 0.04182"* —0.0663 5" 0.00962 0.12671™"*
(0.01942) (0.02374) (o.01305) (0.01247)
Salaried 0.03171 0.03462 0.12744"* 0.26640™**
(0.02544) (0.02256) (0.01625) (0.01205)
Type of health institution (ref. value : RUH)
Other public health institutions —0.26574"** —0.39491°** —0.07190"** —0.20688"**
(0.03081) (0.02271) (0.01673) (0.00925)
Group practice office —0.31549" —0.47240" —0.01421 —0.05737"*
(0.03086) (0.03051) (0.01856) (0.01585)
Individual practice office —0.25058*** —o0.33227"** —0.02113 —0.15592"**
(0.03222) (0.03812) (0.01896) (0.01610)
Cancer research center 0.63997*** 0.49482*%* 0.79209*** 0.34804™*
(0.15268) (0.06407) (0.05837) (0.02263)
Teaching and research —0.64938*** 1.23526"* —0.62392"** —0.34143"*
(0.17741) (0.26290) (0.11826) (0.13329)
Private health institution with public accreditation —0.33250""* —0.37063*** —0.09787"** —o0.18313"*
(0.03880) (0.02838) (0.02295) (0.01244)
Corporate practice office —0.18209""* —0.39919"* —0.08810""* —0.12290""
(0.03994) (0.03281) (0.02606) (0.01628)
Without activity —0.35141"* —0.26430"* —0.02626 —o.11120"*
(0.03542) (0.04534) (002370) (0.02179)
Others —o0.19217"* 0.13664 —0.38829"" —0.50493""*
(0.06138) (0.09019) (0.02060) (0.02058)
Border department (ref. value : No) Yes —0.02168 0.04048** —0.02479"* —o0.02140™"
(0.01453) (0.01909) (0.00989) (0.01032)
Average duration of a relationship with one firm 0.42822%* 0.70259™** 179137 1.68542™*
(0.00989) (0.01093) (0.00282) (0.00261)
% of GP/Specialist concerned by industry’s payments in the department —o0.32527"* —0.40573** 0.50946"* 0.36650"*
(o11015) (016553) (0.08113) (0.09477)
Type of Urban area
Suburban area —0.04950"* 0.05874"* 0.01555" —0.05578""*
(o.01103) (0.02007) (0.00803) (0.00778)
Isolated city —0.09347"** 0.06486 —0.05533"** —o0.13024™*
(0.01524) (0.04206) (o.01127) (0.02085)
Rural area —0.09493"** o.12791** —0.07454"* —0.05357
(0.01436) (0.06081) (0.01064) (0.03849)
Herfindahl-Hirschmann concentration index of physician’s payments —2.28797"** —2.10815"** —0.08448*** 0.23744™
(0.01504) (0.02181) (0.00805) (0.00828)
Inverse mills ratio : 2015 —0.31918"* —1.02153"
(0.09257) (0.13010)
Inverse mills ratio : 2016 —0.36868*** —1.13749"*
(0.09300) (0.13367)
Inverse mills ratio : 2017 —0.29419"* —1.15930"
(0.09917) (0.13423)
Inverse mills ratio : 2018 —0.14123 —1.07183"**
(0.09943) (0.13170)
Inverse mills ratio : 2019 —0.08618 —1.16534"
(0.10031) (0.12467)
Constant 6.41064" 6.65637°** —2.00131"°%* —2.20145"*
(0.10402) (0.13975) (0.06046) (0.06918)
Regional fixed effects v v v v
Year fixed effects v v v v
Dummies years of practice v v v v
Robust standard deviation v v v v
Observations 93,763 140,680 218,540 275,282
R? 0.50774 0.30388
Adjusted R? 0.50731 0.30348
Log Likelihood —272,661.30000 —446,513.40000
4 1.25412*** (0.00657)  0.97907"** (0.00386)
Akaike Inf. Crit. 545,476.60000 893,180.70000
F Statistic 1,192.90800"** (df =815 93681)  757.73500"** (df = 81; 140598)
Note : *p<o.1; "p<o.05; " p<o.o1
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rural areas are significant and negative, compared to city centers, revealing that pharmaceutical firms put
more efforts in dense areas compared to “medical deserts”. The percentage of physicians which receive gifts
reduces the amount obtained by the others. Also, interestingly, physicians working in a border area (and
France has several border areas with other European countries with different health systems) do not obtain
more than their colleagues in more central areas. This may be due to the fact that the European market is
still fragmented. It would of course be interesting to obtain the same type of data for the other countries
that border France, to verify if the effort is asymmetric (firms targeting more the physicians working out of

France than on the other side of the border), but this lies out of the scope of the present study.

Allin all, the results in table 2.5 deliver a profile of the physician that pharmaceutical firms tend to target :
male, specialist, salaried more than self-employed, working in a cancer-dedicated or at least in a private clinic,
located in a dense area. This cannot be considered as a proof, but at least it creates a body of evidence in
favor of the “payments-as-influence” hypothesis (rather than of the “payments to deliver information” one).
The results for the number of contacts confirm this portrait, with a few differences. First, physicians wor-
king in a health institution that also provides teaching and research have fewer contacts than, for example,
those working in cancer-related institutions. Also, for the number of contacts, the location at the border of
France is important : this reduces the number of contacts associated with gifts, but increases those associa-
ted with a remuneration. This may mean that those physicians are more targeted by pharmaceutical firms,
which could be due to an influence going beyond the border, and thus a higher degree of importance for
the pharmaceutical firms. Another important difference is that the Herfindahl-Hirschmann concentration
index of physicians has a positive relation with the number of contacts, while the coefficient is negative for
the two types of amounts received. This reveals that, once they have accepted the relation, pharmaceutical

firms concentrate their efforts on the same physicians.

Table 2.6 complements this first set of results by comparing the amounts received by general practitioners
(GPs) to those obtained by specialists. Here again, the coefficient attached to the quality of professor is po-
sitive and strongly significant. However, the value of the coefficient is superior for GPs than for specialists.

This would again tend to confirm the “payments-as-influence” hypothesis, as Professors in general medicine
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have a larger scope, in terms of ailment, and thus of treatments, than the specialists. The hypothesis of in-
fluence payments is confirmed also by the fact that women GPs suffer from a lower disadvantage than the
specialists. To be clearer, the coefficient attached to the dummy “woman” is negative, but closer to zero for
GPs than for specialists. Interestingly, the specialists working in a hospital dedicated (fully or partially) to
teaching and research get more than their GPs counterpart, as the coefhicient for the former is positive, while

it is negative for the latter.

In the set of control variables, it is confirmed that doctors working in denser areas obtain more than the
others. However, GPs working in a rural area obtain less from the pharmaceutical firms, but the opposite
is true for specialists. This may be related to the fact that specialists may be stronger opinion leaders than
GPs, inducing the PSRs to get to them, wherever they are located. Here, we also control for the intensity of
contacts with the firms (another dimension of the intensive margin). It appears that the average number of
contacts is significant for both categories of doctors, but is largely superior for specialists than for the general
practitioners. Here, the percentage of doctors that get a gift negatively affects the amount obtained, and this

stands for the two categories.

Again, to sum up our results, it appears that pharmaceutical firms target more male doctors than female,
that specialists obtain more than general practitioners, and that the former are more often in touch with the
firms. This is even truer if they work in a private clinic, not dedicated to teaching and research. That they
have a professor degree reinforces this advantage. Hence, again, our results tend to favor the “payments-as-
influence” hypothesis, rather than the informational channel that the profession claims to be underlying the

communication efforts by pharmaceutical firms.

Going to the number of contacts (the right-side of Table 2.6), the orientation of the results is maintained.
Nevertheless, here too there are some differences between the two sides of the table. One of them is related
to the border area : there may be a disadvantage of working in a border area, in terms of contacts (while only
specialists were obtaining a bonus for remunerations). Not surprisingly, the density of physicians in a given

geographic location (here, the French administrative division of the “département” is considered) reduces
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the number of contacts. This may seem to contradict the fact that there is a positive association between the
number of contacts and the percentage of physicians receiving a payment. In our view, this is not a paradox,
but a further hint at another side of the “payment-as-influence” hypothesis, one related with the behavior
of the physicians themselves. If the PSRs may be tempted to reduce the contacts in areas that are densely
populated (that is, characterized by a greater density of physicians), which can be interpreted as a (negative)
supply side effect, the fact that other physicians get in touch with the firms has a positive impact on the
number of contacts of a given physician reveals an induced demand effect.

This set of conclusions is reinforced when looking at the profile of experience of the doctors that pharma-
ceutical firms tend to contact, or implicitly cajole by offering them gifts and advantages.

Figure 2.1 displays the coefficients attached to the number of years of practice of doctors from table 2.5 with
a reference value of 20 years of practice. In a nutshell, the color indicates the significance of the coefhicients
compared to the reference (blue for yes and red for no). As can be seen in Figure 2.1, for the gifts, the esti-
mates oscillate around zero, and the profile is relatively flat, although the slope tends to become negative after
30 years of practice (that is, when retirement nears). The right-hand part of Figure 1 shows that the profile
is sharply different for remunerations : here, the slope is strongly positive from the start, except that the very
last years before retirement shows a large drop. Hence, the more experienced a doctor, the more he gets from
the pharmaceutical firms. Things are different for contacts : for gifts, there is a high level of contacts in the
early years, dropping fast, and reaching a plateau after the first ten years of practice. For remunerations, the

early years are strongly significant and negative (compared the reference value of 20 years).

Figure 2.2 produces the same information, but for the estimates from Table 2.6, i.e., comparing general
practitioners to specialists. The profile for the former has a specific shape : before 20 years of experience, the
coefficients increase relatively regularly. They reach a plateau after that 20-year threshold. On the right-hand
side of the figure, the coefficients for the specialists” experience are displayed. The profile here is also of a po-
sitive slope before 20 years of experience, then of a kind of plateau, but shorter-lived and much more volatile
than for the general practitioners. Then, the final years (after 30 years of practice) show a strongly negative
slope. For the number of contacts, the allure of the scatterplot is very similar to the one for gifts for both

categories (i.e., a high number of contacts, dropping fast and reaching a plateau around the first ten years

55



Effect of the experience on the amount received
= Non Sign. = Sign.
Gifts Remunerations
0.25

0.00

-0.25

Estimates (reference value: 20 years)

-0.50

0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Years of practicing
Source: Estimations by type of payments

Effect of the experience on the number of contacs
= Non Sign. « Sign.

Gifts Remunerations

05

0.0

Estimates (reference value: 20 years)

-0.5

0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Years of practicing
Source: Estimations by type of payments

Figure 2.1 — Significance of the number of years of practicing (Gifts vs Remunerations)



Effect of the experience on the amount received
< Non Sign. = Sign.
General practicioners Specialists
0.1

AWAMTA R

-0.2

Estimates (reference value: 20 years)

0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Years of practicing
Source: Estimations by type of physician

Effect of the experience on the number of contacts
= Non Sign. = Sign.

General practicioners Specialists

08

0.4
00
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Years of practicing

Estimates (reference value: 20 years)

Source: Estimations by type of physician

Figure 2.2 — Significance of the number of years of practicing (GPs vs Specialists)

57



of practice). However, for specialists, the plot reveals a different pattern. First, the very first years receive a
much larger coefficient, and the drop is much more regular. These experience-begets-advantages profiles -
up to the years before retirement looms - are largely compatible with a view of pharmaceutical firms targe-
ting experts and physicians that benefit from an aura, given to them by their specialist status, and / or by
their level of experience (and thus, the credibility that patients may entrust them with). The possibility that
more experienced doctors and specialist ones are opinion leaders that may favor the delivery of some drugs

compared to others is thus strengthened by the analysis of these results.

Again, we are left to conclude that pharmaceutical firms do not target randomly the doctors to which they
provide gifts and remunerations, but that the hypothesis of “payments-as-influence” is better backed by the
data than the more benign one of “payments-as-information”. If this conclusion can only reassure the execu-
tives and shareholders of the pharmaceutical firms, it nevertheless raises important ethical issues, especially

when the taxpayer backs the health system, as in France.

2.6 CONCLUSION

Our results reveal that pharmaceutical firms do not provide advices to doctors in a fully altruistic way, but
that they target the ones who have the more influence in the health system. This “payments-as-influence”
strategy may sound perfectly right for a firm searching to maximize its profits. However, when the profits
are extracted from the taxpayer in a market with very low degree of price elasticity and a large degree of
asymmetry in information between the consumer, the supplier, and the matchmaker, the strategy becomes

a policy relevant issue, and not only an ethical one.

A
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Princeps contre génériques : analyse du marché des
médicaments en France apres larrivée de la

concurrence

3.1 INTRODUCTION

Les médicaments sont des biens ayant des enjeux sociaux et économiques tres élevés. Du point de vue so-
cial, il faut favoriser 'acces aux médicaments au plus grand nombre de personnes possibles et du point de
vue économique, il faut que les laboratoires puissent récupérer les montants investis dans la recherche et le
développement de leurs médicaments et continuer  investir. Le prix des médicaments est alors un élément
crucial sur lequel il faut agir pour concilier ces deux objectifs. Pour arriver a cet objectif, en France, les prix
des médicaments sont fixés suite a des négociations entre les laboratoires et le Conseil Economique des Pro-
duits de Santé (CEPS). De plus, quand les médicaments originaux appelés « princeps » (ou médicaments de

marque ou encore spécialité de référence) ont leur brevets qui arrivent 4 terme, la réglementation entre en
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jeu pour promouvoir I'utilisation des « médicaments génériques » qui, eux, sont vendus moins cher que le
princeps. Ces médicaments génériques sont des médicaments qui utilisent la méme molécule active que le

princeps et sont reconnus pour avoir les mémes effets qll’CLIX.

La promotion des génériques constitue un des piliers de la politique de maitrise des dépenses de santé. Ceux-
ci ont connu un essor assez impressionnant, depuis la deuxi¢me moitié des années 9o, en France. En effet,
d’apres le bilan économique pour 2021 du LEEM (Les Entreprises du Médicament), en France, plus d’une
boite de médicament sur trois est un générique, et le taux de substitution des princeps pour les médicaments
génériques dans le répertoire des génériques est de 83%. Cette prépondérance des génériques a permis au sys-
teme de santé de réaliser des économies considérables soit 3,2 milliards sur la seule année 2018 et 27 milliards
si'on compte & partir de 'année 2000 (LEEM, 202.1). Ce succes des génériques est principalement di 4 une

réglementation qui leur est extrémement favorable.

En effet, depuis 1996, année a laquelle le médicament générique a été officiellement défini en France, tout un
dispositif 1égal a été construit pour favoriser le développement des médicaments génériques avec des étapes
toujours plus décisives. Parmi ces grandes étapes, on a : la mise en place du répertoire des génériques en
1998 qui servira de référence pour la substitution des médicaments par les pharmaciens qui en ont obtenu
la possibilité en 1999, instauration du tarif forfaitaire de référence en 2003, les programmes d’incitations
des pharmaciens a faire la substitution des princeps pour les génériques a partir de 2006, les programmes
d’incitations des médecins comme le Contrat d’Amélioration des Pratiques Individuelles (CAPI) en 2009
et ensuite la Rémunération sur objectif de santé publique (ROSP) 4 partir de 2012, le tiers payant contre
génériques en 2012 et en dernier lieu la justification de la mention non substituable des médicaments par
les médecins en 2020. Toutes ces mesures ont contribué  faire progresser I'adoption des génériques et ont

occasionné au passage le recul des princeps dont les brevets sont arrivés a terme.

Ceci pose alors, pour les laboratoires qui commercialisent les princeps, la question de la gestion du cycle de
vie de leurs médicaments. Comment le marché réagit-il 4 larrivée de la concurrence directe des génériques ?

Plusieurs travaux ont étudié I'effet de la concurrence des génériques sur les princeps et ont mis en évidence
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le « paradoxe de la concurrence des génériques », Cest le cas de Grabowski et Vernon (1992, 1996); Frank
et Salkever (1992, 1997); Suh ¢z al. (2000); Vandoros et Kanavos (2013) parmi d’autres. Le paradoxe de la
concurrence des génériques étant le fait que contrairement aux prédictions de la théorie économique larri-
vée de la concurrence générique ne conduit pas 4 une baisse de prix des princeps qui dans certains cas ont
connu une augmentation de leur prix. Toutefois, ces travaux retrouvent une chute des parts de marché des

princeps du fait de la concurrence des génériques.

En France I¥tude de la réaction des prix des médicaments originaux face a la concurrence des génériques n’a
pas le méme intérét comparé au marché américain qui est généralement le marché analysé dans la littérature.
Car contrairement aux Etats-Unis ot le marché est libre en France les prix sont négociés, fixés et réguliere-
ment revus 2 la baisse par le Comité économique des produits de santé (CEPS). De plus, la réglementation
favorise les médicaments qui sont les moins chers ce qui fait que si les princeps doivent faire face 4 une rude
concurrence de la part des génériques, ils doivent baisser leur prix car la réglementation réduit considérable-

ment leur avantage de pionnier comme cela a été décrit par Schmalensee (1982).

Ce travail se concentre sur l'effet de la concurrence des génériques sur les parts de marché des princeps. I
differe cependant de ce qui existe déja dans la littérature par les questions étudiées et l'approche méthodolo-
gique utilisée. De plus dans ce travail, nous nous concentrons sur un pays en particulier, la France, avec un
systeme de santé particulier et une réglementation bien spécifique. Bien que la concurrence entre génériques
et princeps est un composant fondamental dans la politique de maitrise des dépenses de santé comme le té-
moigne la réglementation qui a été mis en place pour 'encadrer, 4 notre connaissance, aucun autre travail
de ce type n’a été réalisé en France. Contrairement aux travaux mentionnés plus haut nous n¢tudions pas la
dynamique du prix des princeps quand ils font face a la concurrence mais plutét la dynamique des parts de
marché du princeps sous l'effet de la concurrence et analysons les facteurs pouvant accélérer ou ralentir leur
perte de parts de marché. Les données utilisées couvrent la période allant de janvier 2010 a décembre 2019
soit 120 mois et proviennent de deux sources administratives : Médicam et la base de données des médica-
ments. A laide de 'estimation d’'un modele de durée nous avons modélisé le temps écoulé (en mois) apres

Parrivée de la concurrence générique pour la perte de 2.5%, 50% et 75% de parts de marché pour les princeps.

61



Nos résultats montrent que le positionnement du prix des princeps par rapport aux génériques, le nombre
de concurrents génériques ainsi que la réglementation jouent un grand réle dans le maintien ou non des

parts de marché des princeps.

La section suivante présente le marché des médicaments ainsi que le cadre réglementaire en France, la section
3.3, quantaelle, présente la littérature en rapport a la question étudiée. La section 3.4 décrit les données ainsi
que les traitements opérés tandis que la section 3.5 fournit une analyse descriptive. La section 3.6 présente
la modélisation empirique utilisée, les résultats des estimations ainsi que des explorations supplémentaires.

Une discussion réalisée dans la section 3.7 clét le chapitre.

3.2 MARCHE DES MEDICAMENTS ET CADRE REGLEMENTAIRE EN FRANCE

3.2.1 LE CYCLE DE VIE DU MEDICAMENT

Pour bien appréhender les enjeux du marché des médicaments, il faut remonter a la genese méme du mé-
dicament. Le développement et la commercialisation d’un nouveau médicament est un long processus qui
s¢tale sur plusieurs années. Un processus typique suit les étapes suivantes (PhRMA, 2015 ; Josselin et Le
Maux, 2017) : 1) la phase pré-clinique qui permet d’identifier les molécules prometteuses qui seront testées
en laboratoire sur des animaux. Cette phase doit permettre d’identifier la potentielle efficacité et le niveau
de nocivité des molécules. 2) la phase I : suite 4 des résultats prometteurs lors de la phase pré-clinique le
laboratoire obtient une autorisation pour procéder a des essais cliniques. Ces essais sont effectués sur un pe-
tit groupe d’humains sains (une centaine ou moins) pour établir la sécurité des molécules quand elles sont
utilisées sur des étres humains. Cette phase permet détudier les interactions entre 'organisme humain et les
molécules et d’évaluer la tolérance, la toxicité et activité des molécules dans 'organisme. 3) la phase II : les
molécules qui ont survécu a la phase I sont maintenant testées sur des personnes atteintes des pathologies
visées, généralement les tests sont effectués sur 100 a 00 personnes. Cette phase doit permettre de confirmer
Iefhicacité des molécules, déterminer la dose optimale, les effets secondaires et croisés avec d’autres molécules.
Ce stade a une tres grande importance économique, car il permet aussi de se comparer aux molécules déja
existantes sur le marché pour voir si la nouvelle molécule est viable du point de vue économique. 4) la phase

III : c’est la phase la plus cotteuse, elle doit permettre de statuer définitivement sur lefficacité et la sécurité
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des molécules. Elle permet aussi d’établir les modalités de prescription, d’utilisation et de conservation des
médicaments. Ces essais sont effectués sur 1000 a 5000 patients, voire plus dans certains cas. Si tout sest
bien déroulé apres la phase III, le laboratoire obtient une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour
les molécules. Les AMM sont strictes et concernent la forme galénique (pilules, seringues, etc..) des médi-
caments, la forme spécifique de la pathologie concernée * et le dosage spécifique. s) la phase IV ou phase
post-approbation : cette phase concerne Iévaluation de long terme des médicaments. Elle permet de suivre
un plus grand ensemble de patients et daugmenter les connaissances sur lefficacité ainsi que les effets se-
condaires des médicaments maintenant qu’ils sont autorisés et utilisés pour traiter des patients. Cette phase
rassemble aussi les essais que le laboratoire doit conduire pour la validation des médicaments pour une autre

pathologie ou une population cible autre que la population initialement prévue dans PAMM.

En moyenne, le développement et la mise sur le marché d’un nouveau médicament prend environ 10 ans
(PhRMA, 2015) et colite au laboratoire 2,6 milliards de dollars de 2013 selon DiMasi ez /. (2016). Toute-
fois, le développement d’un nouveau médicament reste assez risqué, du fait de faibles retours sur investisse-
ment pour certains médicaments (Grabowski et Vernon, 1990, 1994; Grabowski ez al., 2002) mais aussi car
beaucoup de médicaments n’arrivent pas 4 la phase de commercialisation. En effet, entre 2015-2017, respec-
tivement 7%, 15%, et 62% des médicaments respectivement en phase I, II et IIT ont pu arriver sur le marché
(Dowden et Munro, 2019). De plus, les cotits d’imitation sont plutét faibles car une fois qu’une molécule
est réputée efficace elle peut en général étre facilement répliquée par les concurrents, ce qui donne un rdle
incontournable aux brevets dans ce secteur d’activité comme le montre les travaux de Mansfield ez 2/. (198 1),
Mansfield (1986), Cohen ez al. (2000) *. Le role tres important des brevets dans I'industrie pharmaceutique
rend tout aussi important la fin de la protection qu’elles offrent, car elle marque la fin du monopole détenu
par le laboratoire produisant le médicament original et annonce par la méme occasion l'arrivée de la concur-

rence des médicaments génériques.

1. Dans certains cas, la molécule peut s’adresser a plusieurs pathologies ou 4 une ligne de traitement spécifique au sein d’'une
pathologie. Dans ce cas, ’AMM spécifiera toutes les conditions d’utilisation pour chaque pathologie.

2. Voir Scherer (2000) et Scott Morton et Kyle (2011) pour une description du marché des médicaments ainsi que les diffé-
rentes tendances observées dans l'organisation de I'industrie pharmaceutique en général.



3.2.2 LA COMMERCIALISATION D’UN MEDICAMENT EN FRANCE

Le processus de développement des médicaments pour les Etats-Unis est bien décrit dans les travaux de Scott
Morton et Kyle (2011) et Scherer (2000). Dans le cas de la France, il y a quelques particularités. En effet, il y
a deux voies pour commercialiser un médicament en France : 1) la premicre est d’'obtenir une autorisation de
mise sur le marché (AMM) frangaise aupres de ’Agence nationale de Sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM) 2) la seconde est d'obtenir une AMM européenne aupres de ’Agence européenne des mé-
dicaments (EMA) qui sera valide dans 'Union Européenne donc en France. Une fois "AMM obtenue par

'un de ces moyens, le laboratoire peut commercialiser et faire la promotion de ses médicaments en France.

Néanmoins, si le médicament peut étre commercialisé, le laboratoire a intérét a faire valider ses médicaments
pour le remboursement par la sécurité sociale. Pour cela, il doit obtenir une évaluation par la Haute Autorité
de Santé (HAS) qui va déterminer le niveau de Service médical rendu (SMR) et d’Amélioration du service
médical rendu (ASMR) des médicaments. L’avis de la HAS sera alors repris d’une part par le Comité éco-
nomique des produits de santé (CEPS), pour négocier le prix du médicament en France avec le laboratoire.
A défaut, le CEPS fixe le prix tout seul sur la base notamment du niveau PASMR, du prix des autres mé-
dicaments 2 méme visée thérapeutique, des volumes de vente envisagés, de la population cible et des prix
pratiqués a Iétranger. D’autre part, 'Union nationale des caisses d’assurance-maladie (UNCAM) va définir,
de son coté, le taux de remboursement sur la base du service médical rendu et de la gravité de l'affection

concernée.

3.2.3 LA REGLEMENTATION DU MARCHE DES MEDICAMENTS EN FRANCE

La maitrise des dépenses de santé est un enjeu majeur de politique publique en France. Cette politique met
un fort accent sur le contrdle des prix des médicaments qui sont régulicrement renégociés a la baisse et la pro-
motion des médicaments génériques qui sont vendus a des prix plus faibles que les médicaments originaux
dit « princeps ». On doit remonter au milieu des années 9o pour voir apparaitre les premieres mesures visant
ainciter a 'adoption des médicaments génériques. Au fil des années, plusieurs mesures ont été adoptées pour
inciter a prescrire, dispenser et utiliser les génériques dans l'objectif de faire baisser les cotits des soins. Dans

cette section, nous présentons les mesures concernant les différents acteurs c’est-a-dire : les laboratoires, les
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pharmaciens, les médecins ou encore les patients.

— Les pharmaciens : Ils représentent un maillon important dans la politique de maitrise des dépenses de
santé. Depuis le décret du 11 juin 1999, les pharmaciens d’officine ont la possibilité de substituer un
médicament princeps pour ses génériques sous certaines conditions. Toutefois les médecins peuvent
exclure la substitution en apposant la mention « non substituable » sur 'ordonnance. Pour éviter les
cas de mention « non substituable » non justifiée des médecins qui empécheraient le pharmacien de
procéder a la substitution, la loi de financement de la sécurité sociale de 2019 (LFSS 2019) ainsi qu’un
arrété ministériel paru au JO du 19 Novembre 2019 ont défini 3 cas pouvant empécher la substitu-
tion : 1) les médicaments a marge thérapeutique étroite, lorsque le patient est stabilisé; 2) certaines
situations en pédiatrie, lorsque la forme galénique du princeps na pas d¥¢quivalent parmi les géné-
riques appartenant au méme groupe; 3) une contre-indication formelle et démontrée 4 un excipient

3 effet notoire.

La mention « non substituable » doit étre justifiée pour chaque médicament prescrit et pour chaque
situation médicale concernée. Dans le but d’encourager la substitution par les pharmaciens deux conven-
tions ont été signées (2006 puis 2012) par 'Union des caisses de ’Assurance Maladie (UNCAM) et
plusieurs regroupements de pharmaciens dans le but de fixer différents objectifs parmi lesquels on re-
trouve celui d’arriver 4 un niveau de substitution de 90% en moyenne. Ces conventions donnent lieu

a des incitations financieres pour les pharmaciens quand ils atteignent les objectifs fixés.

Avant 2015, les marges sur les produits pharmaceutiques étaient controlées et dépendaient du prix
du médicament. Les génériques étant vendus 4 un prix plus faible, cela impliquait donc des marges
plus faibles pour le pharmacien. Afin d¥viter que cette différence entre les marges ne conduise les
pharmaciens a dispenser le plus de princeps possible et compromettre ainsi la substitution, les marges
commerciales étaient calculées sur les prix des princeps. Ainsi, les marges deviennent égales et le phar-
macien n’avait plus d’incitation a fournir le princeps parce que cela lui rapporterait beaucoup plus. A
partir de 2015, la rémunération des pharmaciens a changé pour un tarif fixe appelé honoraires de dis-

pensation. Celane change rien au niveau des incitations, les honoraires de dispensation étant fixés pour

65



les boites de médicaments et le princeps et ses génériques pour une méme présentation ont la méme
contenance. Ainsi, que le pharmacien dispense le générique ou le princeps, il percevra les mémes ho-

noraires.

Les médecins : depuis le rer janvier 20135, ils sont encouragés a établir leur prescription en dénomina-
tion commune internationale (DCI) qui spécifie le principe actif des médicaments. De plus, dans le
but d’inciter la prescription directe des génériques par les médecins, ils reoivent des incitations finan-
cieres par le biais de la rémunération sur objectif de santé publique (ROSP établi en 2012 puis revu

en 2016) quand ils prescrivent des médicaments dans le répertoire des génériques.

Les patients : ils sont incités a accepter les génériques a I'aide de deux dispositifs : le « Tarif Forfaitaire
de responsabilité (TFR) » et le « Tiers payant contre génériques ».

o Introduit par la loi de financement de la sécurité sociale de 2003, le TFR fait office de tarif de réfé-
rence pour le remboursement de certains médicaments. Il permet de prendre en charge des médica-
ments reconnus équivalents en termes d’efficacité (génériques et princeps) en utilisant un tarif unique.
Il est calculé a partir du prix des médicaments génériques les moins chers. Ainsi, pour un médicament
ayant un TFR fixé 4 5 euros, si le patient accepte le générique il sera remboursé comme d’habitude.
§’il refuse et exige le princeps qui cofite par exemple 7 euros, il sera remboursé sur la base du TFR
soit 5 euros. Ainsi, si le taux de remboursement du médicament était de 65%, il bénéficiera d’un rem-
boursement de S€ x 0,65 = 3,25€ etnonde 7€ X 0,65 = 4, 55€. Ainsi, le reste 4 la charge du
patient sera de 1, 75€ s’il accepte le générique ou 3, 75€ il le refuse. Donc, plus le tarif du princeps

sera éloigné du TFR, plus le reste 4 la charge du patient sera élevé.

o Introduit en 2012, le tiers payant contre génériques est application du dispositif « tiers payant »
permettant au patient de bénéficier immédiatement du remboursement sans avoir a avancer la tota-
lité des frais pourvu qu’il accepte la substitution pour des médicaments génériques. L'objectif de ce
dispositif est d’ajouter une complication administrative pour les patients refusant la substitution de
leurs médicaments par les pharmaciens. Ainsi, si le patient refuse la substitution, il ne bénéficiera pas
du tiers payant ni méme de la transmission électronique de sa feuille de soins. Il devra alors avancer la

totalité des frais et le pharmacien lui fera une feuille de soins papier qu’il devra adresser accompagnée
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du double de I'ordonnance, a sa caisse d’assurance maladie pour se faire rembourser. Ce qui engen-
drera un délai de remboursement plus long et le montant qui lui sera remboursé pourra étre, dans
certains cas, minoré. Toutefois, il y a trois cas ou le patient pourra bénéficier du « tiers payant » s’il
n’accepte pas la substitution pour le générique : 1) une mention non substituable justifiée sur I'ordon-
nance; 2) le groupe générique concerné est sous tarif forfaitaire de responsabilité (TFR); 3) le prix du
médicament générique est supérieur ou égal au prix du princeps.

— Les laboratoires : Dans le but d’accélérer larrivée des génériques, plusieurs mesures administratives
ont été mises en place : 1) L’introduction de PAMM globale qui signifie que les AMM successivement
accordées dans 'UE pour de nouvelles indications thérapeutiques, voies d’administrations ou dosages
font parties d’une seule et méme AMM et ne bénéficient pas d’une extension de la durée du brevet; 2)
L’acces aux données contenues dans le dossier ’AMM du princeps avant la fin du brevet ce qui permet
aux laboratoires voulant fabriquer un générique de se préparer et de déposer un dossier AMM bien
avant la fin des brevets. Ces laboratoires auront donc une AMM 4 disposition lorsque le brevet du
princeps arrivera a expiration et seront donc préts a commercialiser le générique dans les délais les

plus courts possibles.

Ces diftérentes mesures ont pour objectif de favoriser I'expansion des génériques et par I'occasion réduire les
prix des médicaments et donc les dépenses de santé lides a ceux-ci. Ces mesures ont eu les effets escomptés. En
effet la CNAM a rapporté des économies atteignant 7 milliards > d’euros entre 2010 et 2014 grice 4 I'expan-
sion des génériques. De plus, les nouvelles mesures comme la justification de la mention « non substituable »

entrée en vigueur au 1er janvier 2020 doivent pousser encore plus loin ces économies.

3.3 REVUE DE LITTERATURE

Larrivée des génériques marque le début d’une concurrence directe pour les princeps, une concurrence qui
se fait essentiellement par les prix. Toutefois, méme si les génériques sont considérés comme étant équiva-

lents * aux princeps, ces derniers bénéficient de 'avantage du pionnier comme décrit par Schmalensee (1982)

3. https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/medicaments/
professionnels-de-sante/medicaments-generiques-a-l-usage-des-professionnels/article/
enjeux-autour-du-medicament-generique#Enjeux-economiques-et-societaux

4. On parle de bioéquivalence car il y a souvent des différences d’excipients entre les génériques et le princeps. La bioéquivalence entre le princeps et son
générique étant le fait que la quantité de principe actif disponible (atteignant la circulation sanguine) et la vitesse 4 laquelle celui-ci atteint la circulation sanguine
sont identiques. Tous deux se comportent de la méme maniére dans I'organisme du patient en termes d’absorption, de distribution et d¢limination (Glossaire du
Ministere des Solidarités et de la Santé).
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ou encore Conrad (1983). Cet avantage permet aux pionniers, les princeps dans notre cas, de garder des prix
et des parts de marché élevés quand la concurrence arrive. C'est ce que retrouve Statman (1981) en travaillant
sur 12 molécules introduites entre 1949 et 1975. Il montre que la fin des brevets a, pour au moins les pre-
miceres années, peu d’influence sur les parts de marché et les prix des princeps. Comme pour la France dans
les années 90, aux Etats-Unis des lois ont été votées pour essayer de changer la dynamique du marché des
médicaments en facilitant arrivée de la concurrence générique. C'est notamment le cas du Waxman-Hatch
Act de 1984 qui a eu un grand impact sur le marché des médicaments aux Etats-Unis faisant passer la part

des génériques dans les prescriptions de 18,6% en 1984 4 74,9% en 2009 (Berndt et Aitken, 2011).

Beaucoup de travaux se sont attachés a étudier leffet de la concurrence générique sur les princeps apres le
Waxman-Hatch Act. Cest le cas de Grabowski et Vernon (1992), utilisant des données américaines de 1983
4 1987, pour des médicaments ayant des ventes d’au moins so millions de dollars américains montrent que
les génériques arrivent a capturer des parts de marché. Toutefois, les prix des princeps n'ont pas bougé et
ont méme augmenté dans certains cas apres arrivée des génériques soit en moyenne 7% en un an et 11% en
deux ans pendant que les prix des génériques continuent de baisser. Grabowski et Vernon (1996) retrouvent
aussi ce méme schéma sur des données américaines de 1989 a 1993, c’est-a-dire des pertes conséquentes de
parts de marché pour les princeps mais ils ne révisent pas leurs prix 4 la baisse. La raison serait selon eux la
loyauté envers le médicament original d’une partie des consommateurs qui sont peu sensibles au prix. Frank

et Salkever (1992, 1997) arrivent aussi a la méme conclusion.

Ching (2004) utilisant des données américaines de 1984 4 1987 montre que les prix des princeps restent éle-
vés voire augmentent apres larrivée des génériques et que les prix des génériques continuent de baisser méme
quand leur nombre reste stable et qu’il prend du temps aux génériques pour capter des parts de marché plus
ou moins importants. Suh ¢z a/. (2000) vont dans le méme sens aussi et montrent que le prix du princeps
continue d’augmenter pendant que le prix des génériques décroit significativement dans le temps. Toutefois,
avec le temps les génériques gagnent des parts de marché. Hurwitz et Caves (1988) quant a eux montrent
que la publicité par le laboratoire fabricant le princeps l'aide a préserver ses parts de marché de méme que la

promotion des laboratoires fabricant les génériques les aide a grignoter des parts de marché. Toutefois, l'effet
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de Iécart des prix reste plutdt faible mais le nombre de compétiteurs et le temps aident 4 en augmenter les
effets. Cest aussi le cas pour Rizzo (1999) qui montre que les laboratoires peuvent garder des prix plus éle-
vés que ceux des concurrents et agir sur des leviers comme la publicité pour maintenir leurs parts de marché.
Vandoros et Kanavos (2013) ont retrouvé que cette relation entre larrivée des génériques et le prix des prin-
ceps tient aussi sur d’autres marchés. Sur 6 marchés européens (Suede, Danemark, Royaume-Uni, Espagne,

Pays-Bas et Allemagne) seulement en Allemagne la concurrence des génériques a réduit le prix des princeps.

Pammolli ez al. (2002), travaillant sur plusieurs pays (USA, Royaume-Uni, Italie, France et Allemagne), re-
trouvent qu’il y a une distinction entre les firmes innovatrices (princeps) et les firmes imitatrices (génériques)
dans les pays ot le marché des médicaments est libre. Les firmes innovatrices pouvant fixer des prix plus éle-
vés que la concurrence. Tandis que dans les pays comme la France ou la réglementation est plutdt stricte
la concurrence sur les prix est moins féroce et les prix baissent tout au cours du temps avant et apres la fin
des brevets. Toutefois, ils rappellent que la dynamique du marché varie significativement entre les pays. Ma-
gazzini et al. (2004) trouvent aussi des résultats allant dans le méme sens en utilisant des données, allant de
1987 2 1998, de plusieurs pays (Etats-Unis, France, Royaume-uni et Allemagne ). Dalen e a/. (2006), de
leur coté, retrouvent que le contréle des prix, en Norvege, a permis aux génériques de réduire le pouvoir de
marché des princeps. Saha ez al. (2006), en utilisant des données américaines, retrouvent que la concurrence
générique est intense pour les médicaments « blockbuster » qui ont un marché supérieur a soo millions de
dollars américains. Le nombre de génériques présents sur le marché est déterminant dans les parts de marché
qu’ils accaparent ainsi que le prix relatif aux princeps. Ce qui fait que le prix des princeps a tendance a baisser

beaucoup plus quand il y a plus de génériques.

Berndt et Dubois (2016), utilisant des données de 8 pays de TOCDE (Canada, France, Pays-Bas, Espagne,
Royaume-Uni, Allemagne, Etats-Unis, Italie) sur des médicaments qui ont perdu lexclusivité dans la pé-
riode 2004-2010 trouvent que le prix moyen des médicaments a chuté beaucoup plus dans les pays ot les
pharmaciens ont la possibilité de faire la substitution que dans les pays ot ce sont les médecins qui doivent
le faire. Ils trouvent aussi que les réglementations de ces pays ont eu les effets escomptés sur les prix. Vonde-

ling ez al. (2018) 4 travers une revue systématique de 16 travaux trouvent aussi que les prix des médicaments
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baissent significativement apres larrivée des génériques mais que 'ampleur de cette baisse varie selon les pays.

Comme on peut le remarquer, la relation paradoxale d’une non réaction des prix des médicaments originaux
et larrivée de la concurrence générique a été largement mise en valeur dans la littérature. Toutefois, ce résul-
tat dépend du pays et sa réglementation (Vandoros et Kanavos, 2013) mais aussi de la période des données.
Saha et Xu (2021) utilisant des données américaines plus récentes de 2009 4 2020 retrouvent que les prix des

princeps réagissent a la baisse face a la concurrence des génériques.

Hormis les travaux qui ont inclus la France dans des panels, la dynamique de la concurrence entre génériques
et princeps n’a pas été étudiée spécialement pour la France. En effet, la plupart des travaux dans le domaine
sont réalisés sur les Etats-Unis dans lequel le marché des médicaments a une configuration trés différente de
celui de la France. En France, les prix des médicaments sont administrés et sont fixés pour une certaine durée
contrairement aux Etats-Unis ot ils sont libres. De plus les travaux qui ont inclus la France dans les panels
utilisent des données relativement anciennes et la réglementation frangaise a beaucoup évoluée depuis. Les
travaux qui ont analysé le marché des médicaments génériques en France se sont concentrés sur des aspects
autre que la dynamique de la concurrence. Par exemple, Dylst ez 4/. (2014) se sont concentrés sur le cadre
réglementaire et les incitations pour analyser I'utilisation plus faible en France des génériques par rapport
a d’autres pays européens comme I’Allemagne ou la Grande-Bretagne. Biraben ez 4/. (2007) ont étudié I'ac-
ceptation de la substitution par les médecins en s'appuyant sur des données issues d’une enquéte aupres de
312 neurologues. Ils ont trouvé que les médecins étaient plutét réticents a I'idée d’une substitution par les
pharmaciens sans leur accord. Allenet et Barry (2003) ont, de leur coté, mis I'accent sur les pharmaciens. Sur
un échantillon de 1 ooo pharmaciens, ayant participé a leur enquéte, 90% étaient favorables 4 la substitution

et 42,5% déclaraient la faire de maniere systématique.

Dans ce travail, nous nous concentrons sur le cas particulier de la France qui a un systeme de santé parti-
culier et une réglementation bien spécifique. La différence méthodologique fondamentale de ce travail par
rapport a la littérature existante réside dans le fait que notre analyse se fait suivant le point de vue du prin-

ceps et a rapport a la problématique de la gestion du cycle de vie des médicaments dans une réglementation
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contraignante. Pour mener a bien cette analyse nous utilisons d’une part une analyse statistique et d’autre
part une modélisation économétrique faisant appel 2 un modele de durée pour estimer le temps écoulé avant
la perte de certains seuils (25%, 50% et 75%) de parts de marché pour le princeps. Comme autre différence
méthodologique par rapport aux autres travaux nous avons utilisé une définition de la concurrence basée
sur la présentation des médicaments (dosage, conditionnement, forme galénique ...) ce qui nous permet de

bien délimiter les médicaments en concurrence.

3.4 DONNEES ET TRAITEMENTS

Les données utilisées dans ce travail proviennent de deux sources : Médicam et la Base de données des médi-

caments et des informations tarifaires (BDM-IT).

3.4.1 MEDICAM

La base de données Médicam 3, contient des données mensuelles détaillées sur les médicaments rembour-
sables délivrés par les pharmacies de ville en France (Métropole et Outre-Mer). Ces données ne sont pas
identifiées par région ou département, on ne peut donc pas faire la différence entre les départements de la
Métropole et ceux d’Outre-Mer. Les médicaments sont identifiés par leur code CIP (Code Identifiant de Pré-
sentation) a 13 chiffres qui identifie de maniere unique chaque présentation de médicament pour chaque
laboratoire. Rappelons qu’une présentation d’un médicament concerne la forme galénique (pilules, injec-
tions,...), le conditionnement (nombre de pilules ou d’injections dans la boite,...) et le dosage. Les données
d’intérét dans Médicam pour ce travail sont : le code CIP de la présentation, la molécule active, la présenta-
tion et son conditionnement, la date (mois), le nombre de boites de médicaments vendues ainsi que le nom

commercial du médicament.

3.4.2 BASE DE DONNEES DES MEDICAMENTS ET DES INFORMATIONS TARIFAIRES (BDM-IT)

Cette base de données n’est pas disponible directement au public, elle a été constitué grice aux données ré-

cupérées sur le site de la CNAM disponible a travers ce lien : http://www.codage.ext.cnamts.fr/

s. https://assurance-maladie.ameli.fr/etudes-et-donnees/medicaments-classe-atc-medicam-2021
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codif/bdm_it/index.php?p_site=AMELI. Sachantle code CIP d’un médicament, ce site permet d’ob-
tenir son historique de prix, date de commercialisation, conditionnement ainsi que d’autres informations.
Les données conservées dans cette base de données sont : le prix, le code CIP, le laboratoire qui commercialise

le médicament, le taux de remboursement et la date (mois).

Tableau 3.1 — Récapitulatif des données collectées

Base de données Données mobilisées

* Nombre de boites de médicaments

* Code CIP de la présentation

* Conditionnement de la présentation
Médicam * Nom commercial du médicament

* Molécule active

* Nom du laboratoire fabricant le médicament

* Date (Mois)

* Prix hors taxe des médicaments
* Code CIP de la présentation
* Taux de remboursement
BDM-IT * Conditionnement de la présentation
* Nom commercial du médicament
* Molécule active
* Nom du laboratoire fabricant le médicament
* Date (Mois)

3.4.3 TRAITEMENT

La base de données des médicaments contient I'historique des prix des médicaments depuis le début de leur
commercialisation & mars 2021, date a laquelle la collecte des données a été arrétée. De ce fait, elle a été filtrée
pour ne garder que la période allant du 1 janvier 2010 au 31 décembre 2019 car cest la période disponible
dans Médicam. Ainsi traitée, elle a été appariée avec Médicam pour avoir une base de données complete.

Dans la base de données complete, deux variables ont été créées : 1) une premiére variable qui identifie les
groupes de médicament. Un groupe étant défini comme un ensemble de médicaments ayant la méme présen-
tation c’est-a-dire la molécule active mais aussi le méme conditionnement. 2) une seconde variable indiquant
les génériques et le princeps de chaque groupe. La notion de groupe est centrale dans ce travail car elle permet

de délimiter le marché et, par ricochet, la concurrence.

Comme le soulignent Scott Morton et Kyle (2011), on peut avoir deux grandes définitions de marché pour
les médicaments en fonction de ce que l'on étudie. D’un c6té, on a une définition large qui prend en compte
la maladie ou l’aire thérapeutique. Ainsi, selon cette définition, le valsartan est en concurrence avec le tel-

misartan car ils sont tous les deux prescrits dans le cadre de 'hypertension artérielle et sont tous les deux
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des antagonistes des récepteurs de 'angiotensine II (AR A2) ou sartans. De l'autre c6té, on a une définition
plus étroite qui ne concerne que la molécule. Dans cette définition, le marché est composé du princeps et de
ses génériques, dans le cas du valsartan on a le princeps (Tareg) commercialisé par Novartis et ses différents
génériques. Notre définition du groupe est plus restrictive que la définition étroite du marché, car dans le
groupe ne sont rassemblés que les médicaments (le princeps et ses génériques) qui ont la méme présentation.
Ainsi, une boite de 9o comprimés de valsartan de 40mg ne fait pas partie du méme groupe qu’une boite de

30 comprimés de valsartan de 4omg. On est donc ici sur une définition trés stricte de la concurrence.

L'avantage de cette définition tres restrictive, cest quelle nous permet, d’une part, de pouvoir passer en vo-
lume pour les parts de marché et, d’autre part, de pouvoir étudier I'effet du prix sur les parts de marché des
laboratoires commercialisant un médicament avec une présentation donnée. Toutefois, le mauvais coté de
cette définition cest que l'on peut passer a c6té de certains effets comme le remplacement d’une boite de
90 comprimés par 3 boites de 30 comprimés. L'occurrence de ce type de cas devrait étre toutefois marginal,
car pour chaque médicament il y a des présentations qui sont standards et sont plus souvent prescrites que
d’autres. Ces présentations sont généralement commercialisées par tous les laboratoires. Tandis que certaines
présentations par rapporta leur forme galénique sont pour des cas précis. Un autre point qui corrobore notre
argument est la fixation du Tarif forfaitaire de responsabilité (TFR). Dans certains cas, le TFR n’est fixé que
pour un seul groupe car c’est le groupe standard et le plus important en termes de volumes vendus. On peut
prendre 'exemple de aciclovir pour lequel le TFR n’a été fixé que pour la version dosée 2 8oo mg en boites

de 35 comprimés.

Notre fagon de déterminer la concurrence se base sur les présentations, pour qu’une présentation puisse
constituer un groupe valide il faut un princeps et au moins un concurrent générique ayant la méme présen-
tation. $’il n’y a que les génériques ou le princeps qui ont une présentation donnée, cette présentation ne
constitue donc pas un groupe valide et ne rentre pas dans les données utilisées dans ce travail. Le tableau C.1,
montre ce que représente les présentations formant des groupes non valides en termes de chiffre d’affaires et

de volume sur I'ensemble de la période de concurrence.
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Une alternative, a cette définition tres étroite du marché serait de passer en doses journalieres comme l'ont fait
Suh ez al. (2000) ou encore Magazzini e al. (2004). Bien que le fait de passer en doses journalieres permettrait
d’avoir une unité commune a toutes les présentations et de passer en volume pour les parts de marché, on se
heurte rapidement 4 deux inconvénients. Le premier inconvénient est d& au prix qui n’a pas été fixé pour la
dose journaliere mais pour une présentation donnée. Trouver le prix d’une dose journaliére serait compliqué
car le prix de la présentation contient le cotit de son conditionnement qui n’est pas le méme selon la forme
galénique considérée. Le second inconvénient est le fait que le passage en doses journalieres ferait une agré-
gation de toutes les présentations ce qui empécherait de voir les présentations les plus importantes pour la

concurrence.

Un exemple de cela serait 'acarbose : il y a 4 présentations de I'acarbose qui sont commercialisées en France.
Deux présentations de 9o comprimés en so et 100 mg et deux autres de 270 comprimés en 5o et 100 mg. Sur
les deux présentations de 9o comprimés le princeps, Glucor, commercialisé par Bayer a perdu plus de 90%
de parts de marché tandis que sur les présentations en 270 comprimés, il est resté leader avec pres de 99% de
parts de marché. La différence est que les présentations en 9o comprimés sont les plus prescrites, donc les
plus vendues, et beaucoup plus de laboratoires se sont intéressés a ces présentations. En effet, pour les pré-
sentations en 9o comprimés, on a recensé jusqu’a 8 concurrents génériques sur la période 2010-2019, tandis
que pour les présentations en 270 comprimés, qui concernent le grand conditionnement, il n’y a eu qu’un

seul concurrent générique.

La base de données a été filtrée pour ne garder que les molécules qui ont connu la concurrence entre 2010 et

2019. Ainsi traitée, elle a été utilisée pour calculer :
— les parts de marché en volume du princeps et des génériques pour chaque groupe tous les mois;

— le nombre de mois écoulé avant que le princeps perde respectivement 2.5%, 50%, 75% et 90% de parts

de marché;

— lamoyenne de I’écart de prix entre le princeps et le moins cher des génériques sur les périodes de perte

de 25%, 50%, 75% et 90% de parts de marché;

— lamoyenne du ratio des prix du générique le moins cher et le princeps sur les périodes de perte de 2.5%,
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50%, 75% et 90% de parts de marché;

— le nombre moyen de concurrents génériques sur les périodes de perte de 25%, 50%, 75% et 90% de

parts de marché;
— letaux de remboursement moyen sur les périodes de perte de 2.5%, 50%, 75% et 90% de parts de marché.

Une autre variable a été rajoutée pour identifier les molécules tombant dans des cas spéciaux par rapport a la
réglementation, ce qui peut avoir un impact sur la concurrence. Appelées « molécules spéciales », cette classe

comprend les molécules & marge thérapeutique étroite et les biosimilaires.

Les molécules 2 marge thérapeutique étroite sont des molécules qui ont des concentrations toxiques proches
de leurs concentrations efficaces. Ainsi, une faible variation de dose ou de concentration peuvent modifier
le rapport bénéfices/risques du médicament. Cette caractéristique implique que pour effectuer tout change-
ment en cours de traitement, il faut prendre beaucoup de précautions, qu’il s’agisse du passage d’un princeps

vers un autre, d’un princeps vers un générique ou d’un générique vers un autre.

Les biosimilaires sont des médicaments dont la molécule active est fabriquée a partir d’un procédé biotechno-
logique impliquant une source biologique (cellules, protéines) tout comme leurs médicaments de référence
(princeps) dont ls sont censés avoir une efficacité similaire. La complexité des molécules biologiques fait que
l'on ne peut pas les reproduire a I'identique (contrairement aux molécules chimiques) a cause de la variabi-
lité de la matiere premiere et/ou des procédés de fabrication. Un biosimilaire n’est donc pas un médicament
générique et nécessite que soient produites des données pré-cliniques et cliniques supplémentaires pour que
sa bio-similarité soit établie. Les biosimilaires sont assez récents, 'Europe est la pionniére en la mati¢re avec
la commercialisation du premier biosimilaire en 2006, les Etats-Unis ont suivi en 2015. Les biosimilaires ne
sont pas substituables comme le sont les génériques. Il n’existe pas de nos jours les dispositions permettant

au pharmacien de procéder facilement a une substitution.

En effet, la substitution en début de traitement pouvait se faire avec la loi sur le financement de la sécurité
sociale de 2014 si : 1) le médicament biologique similaire délivré appartient au méme groupe biologique

similaire; 2) la substitution est réalisée en initiation de traitement ou afin de permettre la continuité d’un
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traitement déja initié avec le méme médicament biologique similaire 3) le prescripteur n’a pas exclu la possi-
bilité de cette substitution; 4) La tracabilité de la substitution doit étre assurée par une mention du nom du

biosimilaire délivré sur lordonnance et sur le dossier pharmaceutique °.

Ces mesures spéciales pour les molécules a marge thérapeutique étroite et biosimilaires devraient avoir un im-
pact direct sur la concurrence car leur substitution par le pharmacien, en pharmacie de ville, est compliquée
(pour les molécules a marges thérapeutiques étroites) voire impossible pour les médicaments biologiques.
Dans notre base de données on retrouve les molécules a marge thérapeutique étroite suivantes : la buprénor-
phine, I'évérolimus, le lévétiracetam, 'acide mycophénolique, la prégabaline, le zonisamide. Comme biosimi-

laires on a : 'adalimumab, Iénoxaparine, Iétanercept, la follitropine alfa, le pegfilgrastim et 'insuline glargine.

La base de données finale contient 141 molécules pour 392 groupes dont 12 molécules ayant un statut spécial
pour 44 groupes. Ainsi constituée, la base de données, contient des données qui sont censurées a droite. Le
point d’entrée est la date de l'arrivée de la concurrence a partir du 1er janvier 2010 et le point d’arrivée se
situe au 31 décembre 2019. Les dates d’entrée pour les groupes de échantillon ne sont pas les mémes et les
événements d’intérét peuvent ne pas survenir pour tous les groupes dans I'échantillon car : 1) le groupe en
question n’a pas connu Iévenement d’intérét sur la période méme s’il était intégré dans I'échantillon depuis
le début; 2) le groupe n’a pas été suivi suffisamment longtemps pour que les événements d’intérét soient

observés. Clest surtout le cas des molécules qui ont connu la concurrence sur la fin de période d’observation.

3.5 STATISTIQUES DESCRIPTIVES

Dans le tableau 3.2, on peut remarquer que pour environ 89% des molécules et 82% des groupes concernés,
on a eu occasion d’observer I'événement « perte de 25% du marché », contre environ 71% des molécules

et 65% des groupes pour Iévénement « perte de 50% du marché ». Concernant I'événement de « perte de

6. Toutefois, il revenait au Conseil d’Etat de définir les modalités de substitution. Mais, cette possibilité de substitution a été
supprimée par la loi sur le financement de la sécurité sociale de 2020 (LOI n® 2019-1446 du 24 décembre 2019 de financement de
la sécurité sociale pour 2020). Par conséquent, une substitution classique comme pour les génériques par le pharmacien d’officine
est tout simplement inenvisageable. Néanmoins, il existe une possibilité, c’est « [ Znterchangeabilité ». Elle peut se faire a tout
moment au cours du traitement. PANSM précise que l'interchangeabilité peut étre envisagée a initiative du prescripteur et doit
se faire dans les conditions suivantes : 1) il faut informer le patient et recueillir son accord; 2) il faut assurer la surveillance clinique
appropriée lors du traitement; 3) il faut assurer la tragabilité des produits concernés (le produit prescrit doit étre inscrit dans le
dossier du patient).
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75% du marché », on atteint un taux d'observation de 48% pour les molécules et 46% pour les groupes sur
la période. Par ailleurs, Iévénement « perte de 90% du marché » est trés peu observé avec environ 16% des

molécules et 12% des groupes.

Tableau 3.2 — Répartition des événements suivant le nombre de molécules et de groupes

Evénement Nbre. de groupes % groupes  Nbre. de molécules % molécules
Perte de 25% du marché 320 81.6 125 88.7
Perte de 50% du marché 254 64.8 100 70.9
Perte de 75% du marché 182 46.4 68 48.2
Perte de 90% du marché 46 11.7 23 16.3

Source : Calcul a partir de Médicam et la BDM-IT

Sion tient compte du type des molécules, c’est-a-dire le fait qu'une molécule soit spéciale ou pas; on constate
rapidement que les molécules non spéciales font face 4 une concurrence plus rude que les molécules spéciales.
En effet, dans le tableau 3.3 on peut remarquer que 50% des groupes composés de molécules non spéciales
ont vu leur médicament de référence perdre 75% des parts de marché. Un pourcentage qui monte a 70% et
86% respectivement quand on consideére respectivement les pertes de 50% et 2.5% des parts de marché. Tandis
que, du coté des molécules spéciales seulement 20% environ des groupes ont vu leur princeps perdre 75% de

ses parts de marché face a la concurrence.

En ce qui concerne les pertes respectives de 25% et 0% des parts de marché on ne retrouve que 45% et 27%
environ des groupes composés de molécules spéciales. Leffet du type de molécule est encore plus marqué,
quand on considere la perte de 90% des parts de marché des princeps on retrouve environ 13% des groupes
composés de molécules non spéciales contre aucun groupe parmi les molécules spéciales sur la période consi-

dérée dans notre échantillon.

Tableau 3.3 — Répartition des événements suivant le nombre de molécules et de groupes et le type de molécules

Molécules non spéciales Molécules spéciales
Evénement Nbre. de groupes % groupes  Nbre. de molécules % molécules | Nbre. de groupes % groupes  Nbre. de molécules % molécules
Perte de 25% du marché 300 86.2 118 91.5 20 45.5 7 58.3
Perte de 50% du marché 242 69.5 96 74.4 12 27.3 4 33.3
Perte de 75% du marché 173 49.7 66 SI.2 9 20.5 2 16.7
Perte de 90% du marché 46 13.2 23 17.8 o 0.0 o 0.0

Source : Calcul A partir de Médicam et la BDM-IT
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3.5.1 ESTIMATION DE LA SURVIE AVEC L’ESTIMATEUR DE KAPLAN-MEIER

Afin d’estimer la survie globale pour les diftérents groupes en concurrence, mais aussi de tester s’il existe une
différence en termes de survie entre les deux types molécules nous utilisons l'estimateur non paramétrique

de Kaplan et Meier (1958) qui nous donne I’évolution de la probabilité de survie a travers le temps :

S = [[ =%

n;
<t

n; étant le nombre de groupes 2 risque juste avant z;, d; est le nombre de groupes ayant subi I'événement
d’intérét en ;. ¢; étant le mois et # est a la date finale d'observation. Une valeur intéressante 4 analyser avec
lestimateur de Kaplan-Meier est le temps médian, c’est-a-dire le temps qu’il prend a 50% des groupes de subir
évenement d’intérét. Sur les graphiques de la figure 3.1, on a la courbe de survie pour les diftérents évene-

ments d’intérét.

Au bout de 8 mois, 50% des princeps des diftérents groupes de médicaments inclus dans le travail ont perdu
25% de parts de marché. Le temps médian augmente quand on considere des pertes de part de marché plus
élevées. On est a une survie médiane globale respectivement de 19 et 43 mois pour les pertes de 50% et 75%
des parts de marché respectivement. Il n’y a pas de survie médiane globale pour la perte de 90% de parts de
marché car 50% des groupes n’ont pas vu leurs princeps perdre 90% des parts de marché. Ce qui est logique
quand on prend en compte I'inertie des comportements des prescripteurs et des patients mais aussi le fait
que les laboratoires ont eu tout le temps pour sadapter 4 la concurrence et faire des ajustements notamment

dans leurs prix.

Quand on fait la différence entre molécules spéciales et non spéciales, on reste sur 8 mois pour la survie
médiane des molécules non spéciales, mais on constate une durée médiane de 85 mois pour les molécules
spéciales quand on consideére la perte de 2.5% des parts de marché. De plus, sur les graphiques de la figure 3.2
on peut remarquer que les courbes de survie pour les deux groupes ne se croisent pas. Mais aussi, la valeur-p
du testlog-rank (Mantel-Haenstzel) (Mantel, 1966; Harrington et Fleming, 1982), présente sur la figure 3.2,

est inférieure au seuil de 0,05 traduisant une survie diftérente pour les deux types de molécules.
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Figure 3.2 — Courbes de survie différenciées par le type de molécules

79



Concernant les autres évenements, la survie médiane pour les molécules non spéciales est de 18 et de 43 mois
respectivement pour les pertes de 50% et 75% de marché respectivement. La survie médiane n’est pas dispo-
nible pour les deux types de molécules pour la perte de 90% du marché. Elle n’est pas non plus disponible

pour les molécules spéciales dans les cas de perte de 50% et 75% des parts de marché.

Cette différence de survie entre les molécules spéciales et non spéciales, prévisible a cause de la réglementa-
tion plus clémente pour les molécules spéciales, traduit un grand avantage face a la concurrence pour un
laboratoire qui commercialise une molécule spéciale. Cet avantage est celui de pouvoir garder un prix plus
élevé que ses concurrents génériques ou biosimilaires pendant plus longtemps tout en ayant un risque plus

faible de perdre des parts de marché.

3.5.2 DYNAMIQUE DU MARCHE APRES L’ARRIVEE DE LA CONCURRENCE

Etudier la dynamique du marché aprés larrivée de la concurrence nous permet d’apprécier leffet 2 long terme
dela concurrence des génériques sur les parts de marché des princeps. Cela nous permet de déceler s’il y a une
certaine préférence chez les patients pour le médicament original. Cette préférence peut se manifester par le
fait que les patients sont préts a payer la différence entre le prix du princeps et celui du générique quand ce
dernier est proposé par le pharmacien. Elle peut aussi prendre la forme d’un retour des parts de marché du

princeps quand le prix du princeps et le prix de ses génériques sont égaux.

Pour mener cette analyse, nous allons considérer les groupes qui ont au moins une année d’'observation apres
que le princeps ait perdu au moins 50% de parts de marché sur la période 2010-2019. Ceci nous permet d*évi-
ter les groupes dont le princeps a connu la perte de 50% de parts marché vers la fin de 2019. De plus, pour
éviter les fluctuations mensuelles les parts de marché sont calculés annuellement et nous nous plagons a la
fin de la période de notre échantillon soit en 2019 7. Sur les 254 groupes du tableau 3.2, 228 répondent a ce

critere.

7. Sauf pour les groupes ayant pour molécules actives suivantes : le donépézil, la rivastigmine, la galantamine et la mémantine
qui ne sont plus remboursés 4 partir du rer Aott 2018 et donc ne font plus partie de Médicam pour 2019 qui ne comprend que
des médicaments remboursés.
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Sur les 228 groupes considérés, dans 24,5% seulement des cas le princeps reste leader en terme de parts de
marché. Tandis que, dans le reste des 75,5 % des cas, c’est un générique qui finit avec le plus de parts de marché.
Etant donné que I'on est 2 au moins 1 an aprés la perte de 50% de parts de marché, cela tend 2 indiquer un
effet persistant de la perte de parts de marché pour les princeps quand ils sont confrontés a la concurrence
des génériques. Toutefois, cette persistance de la perte des parts de marché doit étre confirmée. Une fagon
de le faire, est d’analyser le sens des variations des parts de marché des princeps des différents groupes. Pour
arriver 4 cela, nous avons calculé la moyenne des parts de marché sur la période apres la perte de 50% des
parts de marché et comparé cette moyenne 2 la valeur en fin de période des parts de marché du princeps. Si
la différence entre la valeur en fin de période et la moyenne des parts de marché du princeps est supérieure a
zéro, les parts de marché du princeps sont en croissance. Dans le cas contraire, le princeps continue de perdre

des parts de marché.
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Figure 3.3 — Variation des parts de marché annuelles des princeps aprés la perte de 50% des parts de marché

Le graphique 3.3 montre la différence entre la valeur des parts de marché des princeps en fin de période et la
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moyenne des parts de marché sur les années apres la perte de 50% des parts de marché. Globalement, on peut
observer que les princeps continuent de perdre du terrain face aux génériques. Sur les 228 groupes en ques-
tion, seulement 2.3 soit environ 10%, ont eu une progression positive. Parmi ces 23 groupes, il faut compter
12 groupes contenant du valsartan. En effet, les médicaments a base de valsartan ont connu un événement
tres favorable aux princeps. En juillet 2018, donc tres proche de notre fin de période, plusieurs lots de mé-
dicaments contenant du valsartan ont été rappelés a cause de la présence d’une impureté dans la substance
active ®. La présence de cette impureté a concerné quasiment tous les génériques qui avaient le méme fournis-
seur, tandis que les princeps de ces différents groupes n’étaient pas concernés par ce rappel. Cette disparition
soudaine de la concurrence a propulsé les parts de marché des princeps car loftre générique a fortement été
réduite. Ainsi, sur le graphique 3.3, on peut constater leffet de cet événement qui prend la forme de valeurs
aberrantes en haut a droite avec une différence entre les parts de marché en fin de période et la moyenne des

parts de marché annuelles de plus de 40 points de pourcentage.

La perte de parts de marché continue méme lorsque le princeps et ses génériques sont vendus au méme prix.
Sur le graphique 3.4, sont représentés en abscisse la différence entre les parts de marché en fin de période
du princeps et la moyenne sur les années apres que les prix soient alignés et en ordonnée le nombre d’an-
nées écoulées depuis I'alignement des prix. Sur les 62 groupes ot les prix du princeps et ses génériques ont
été alignés, seulement dans 25% des cas (soit 16 groupes) les princeps ont eu une progression nulle ou posi-
tive. La progression positive est en moyenne de 2,23 points de pourcentage tandis que la perte moyenne est
de 4,3 points de pourcentage. Le nombre d’années écoulées depuis la perte de 0% des parts marché par le
princeps ou depuis que les prix sont alignés ne semblent avoir aucun effet sur la dynamique des parts de mar-

ché des princeps car on retrouve quasiment les mémes variations quel que soit le nombre d’années considéré.

Ces différentes statistiques nous permettent de dire que les princeps perdent beaucoup de parts de marché
suite a arrivée de la concurrence et perdent dans la majorité des cas leur position de leader. La situation est
d’autant plus défavorable aux princeps car la perte des parts de marché est persistante et que méme quand le

prix des princeps est aligné sur celui de ses génériques, le princeps continue de perdre des parts de marché.

8. https://ansm.sante.fr/actualites/valsartan-et-irbesartan-rappel-de-certains-lots-en-raison-dun-defaut-qualite
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Figure 3.4 — Variation des parts de marché apres |'alignement des prix

Pour trouver une explication a cela, il faut regarder du c6té de la réglementation mentionnée dans la section
3.2 avec des mesures comme le tiers payant contre générique, le Tarif Forfaitaire de Référence (TFR), les
incitations financiéres pour les médecins et les pharmaciens qui ont contribué 2 une adoption globale des
génériques. Une autre explication de cette dynamique serait une acceptation globale des génériques par les
patients car un médicament peut étre vu comme un bien d’expérience. En effet, si lors de l'arrivée des géné-
riques les patients peuvent en quelque sorte se sentir forcés par la réglementation mise en place d’accepter
le générique, au fil du temps, avec le renouvellement des prescriptions, ils apprennent 4 connaitre la vraie
qualité des génériques a un point tel que méme quand les prix du princeps et des génériques sont alignés,
ils deviennent indifférents et n’exigent plus le princeps. Ainsi, le fait que les parts de marché des princeps ne
reviennent pas méme quand ils sont vendus au méme prix que leurs génériques indiquent que : 1) il n’y a
pas une préférence totale pour le princeps chez les patients et 2) la concurrence ne se fait pas forcément par

les prix mais dépend plutét de la disponibilité des médicaments dans les pharmacies.

83



3.6 MODELISATION

Bien que l'estimateur non paramétrique de Kaplan et Meier (1958) nous donne une estimation des courbes
de survie et nous permet de tester la différence pour les deux types de molécules, il ne nous permet pas d’iden-
tifier des variables pouvant contribuer a accélérer ou a réduire la survie. Pour remédier 4 cela, d’autres modeles

de durée permettant de modéliser la survie en intégrant des variables exogenes doivent étre utilisés.

Pour modéliser la survie, nous utilisons le modele proposé par Cox (1972) qui est un modele semi-paramétrique.
Son principal avantage est de nous épargner de faire une hypothese de loi sur la survie contrairement aux mo-
deles paramétriques de type Weibull ou exponentiel. Toutefois, on doit s’assurer que ’hypothese de « hasards
ou risques proportionnels » est vérifié. Dans le modele de Cox, la fonction de hasard pour le groupe 7 est relié

aux variables exogenes par la relation suivante :

hi(t|X) = bo()e==15% = ho(£)e?, Ve > 0

ho(t) estlafonction de hasard de base, elle est commune & tous les groupes. Clest le risque de subir 'événement
quand tous les variables exogenes sont nulles. X est un ensemble de variables explicatives, fixes dans le temps et
(8 est un vecteur de paramétres associé 2 X. Etant donné que dans le modéle de Cox aucune hypothése n'est
faite sur la nature de loi de probabilité que suit la survie, by () n’est pas estimé. Cest plutét le rapport du
niveau de risque pour deux groupes qui est important. Il faut néanmoins respecter ’hypothese de « hasards
ou risques proportionnels » cest-a-dire pour deux groupes le rapport de risque est constant et indépendant
du temps.

hi(tlX)  bo(t)ef e

e — = 0 = g(‘X’vi‘X}'),I@
bi(tlX)  hy(r)e5® 5

L’hypothese de « risques proportionnels » a un impact direct sur 'interprétation des résultats du modele, car

XX

. , . . . . , . / . .
Pinterprétation repose sur la notion de risque relatif, mesuré par le ratio el V' qui est le risque pour le

groupe 7 de connaitre I'évenement a 'instant # par rapport au méme risque pour le groupe 7 a ce méme instant
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3.6.1 SPECIFICATION ECONOMETRIQUE

Dans notre analyse économétrique, nous modélisons le risque relatif instantané associé aux événements sui-
vants : 1) perte de 25% de parts de marché pour le princeps apres l'arrivée de la concurrence 2) perte de 50%
de parts de marché pour le princeps apres Iarrivée de la concurrence 3) perte de 75% de parts de marché pour
le princeps apres l'arrivée de la concurrence ®. Rappelons que les parts de marché sont calculés en volume,
c’est-a-dire le nombre de boites de médicaments vendues pour chaque groupe.

Notre spéciﬁcation économétrique est la suivante :
h(2X) = ho(£)e“E, Ve > 0 (3.1)

Les variables exogénes X définies pour chaque groupe, sont les suivantes :

— la moyenne du rapport de prix entre le générique le moins cher P, et le princeps P, du groupe de mé-
dicament en concurrence (%) . La moyenne est utilisée pour rendre le rapport de prix indépendant
du temps comme l'exige le modele de Cox. La moyenne de I'écart de prix entre le princeps et le géné-
rique le moins cher (P, — P,) est aussi utilisé dans le but de tester une spécification alternative a la
spécification principale qui utilise le rapport des prix. Le prix du générique le moins cher est utilisé car
la réglementation encourage les pharmaciens 2 faire la substitution pour le générique le moins cher,
ce qui oblige les génériques a proposer le prix le plus faible qu’ils peuvent. La moyenne est calculée
sur la période pendant laquelle Iévénement d’intérét a été observé ce qui fait que le rapport ou Iécart
des prix est différent suivant I'événement considéré. Les prix des médicaments évoluant généralement
a la baisse en France, une augmentation de ce rapport indique une baisse de prix du princeps et une

diminution du rapport indique quant a elle une baisse de prix du générique le moins cher;

— le nombre moyen de concurrents génériques qu’il y a eu sur la période durant laquelle on a observé les
évenements d’intérét. Les génériques n’arrivant pas tous au méme moment sur le marché la moyenne
permet de prendre en compte cet aspect en pondérant le nombre de concurrents par le nombre de

mois. Le nombre de concurrents a été mentionné par plusieurs travaux tels que Hurwitz et Caves

9. Lé¢vénement perte de 90% de parts de marché pour le princeps apres Iarrivée de la concurrence n’a pas été modélisé car peu
de groupes sont dans ce cas comme le montrent les statistiques descriptives de la section précédente.

8s



(1988) ou Saha e al. (2006) comme étant une variable déterminante dans la concurrence entre prin-

ceps et génériques;
— le taux de remboursement moyen observé pour le médicament sur la période. Le taux de rembourse-

ment est un indicateur de 'importance d’un médicament. En effet, le taux remboursement est fixé a
partir du service médicale rendu (SMR)) par le médicament qui est un critére qui prend en compte plu-
sieurs aspects comme : la gravité de la pathologie pour laquelle le médicament est indiqué, lefficacité
du médicament, l'existence d’alternatives thérapeutiques et 'intérét pour la santé publique. Plus le mé-
dicament est considéré important en ayant un SMR ¢levé plus son taux de remboursement sera élevé.
Ainsi, un médicament avec un taux de remboursement élevé, donc important, attirera plus de concur-

rents génériques mais aussi le laboratoire fabriquant le princeps sera probablement plus prompt a se

battre pour maintenir ses parts de marchés;

— une variable dichotomique permettant de distinguer les deux types de molécules (spéciale et non spé-

ciale) comme mentionnée a la section 4.

La distribution de ces variables pour chaque événement est disponible en annexe dans le tableau C.2.

3.6.2 RESULTATS

Le tableau 3.4 présente les résultats des estimations du modele pour les trois évenements d’intérét. Les coef-
ficients estimés sont significativement différents de zéro ainsi que le modele de maniere globale. Toutefois,
comme expliqué plus haut, 'hypothese de « risques proportionnels » doit étre respecté pour que le modele
de Cox soit valide, on doit donc tester si cet hypothese est respecté. Le tableau 3.5 présente le résultat du test
proposé par Grambsch et Therneau (1994) basé sur les résidus de Schoenfeld (1982) pour chaque modele.
D’apres les résultats obtenus pour ce test, on ne peut rejeter ’hypothese selon laquelle le risque est propor-

tionnel, impliquant donc la validité des trois modeles estimés.

Les résultats du tableau 3.4 indiquent, pour les trois événements d’intérét, un signe négatif pour le rapport
des prix et le tableau 3.6 indique un risque proportionnel inférieur a 1 impliquant une réduction du risque
de subir I'événement. Un résultat logique, car plus ce ratio tend vers 1 ou 100%, plus le prix du générique le

moins cher est proche du prix du princeps ce qui fait perdre au générique son principal avantage par rapport
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Tableau 3.4 — Estimations du modele 3.1 pour les trois événements

Durée pour :

Perte de 25% du marché

Perte de 50% du marché

Perte de 75% du marché

(1) (2) ()
Rapport des prix —0.044*** —0.064"** —0.084"**
(0.006) (0.008) (0.009)
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période 0.143™** 0.163™** 0.154™*
(0.021) (0.019) (0.021)
Taux de remboursement moyen sur la période —0.958™** —1.210™* —1.498™""
(0353) (0352) (0.416)
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) —0.733*** —0.824"* —0.744**
(0.246) (0.308) (0.350)
Observations 392 392 392
R? 0.324 0.400 0.412
Max. Possible R? 0.996 0.993 0.983
Log Likelihood —983.474 —881.170 —694.702
Wald Test (df = 4) 113.130"* 138.930™* 148.910"**
LR Test (df = 4) 153.727°F 200.145™** 207.951°**
Score (Logrank) Test (df = 4) 128.557°"* 159.503* 160.003***

Note :

*p<o.1; "p<o.05;

Tableau 3.5 — Tests de I'hypothése de risques proportionnels pour les trois modéles

Hokok

p<o.or

Perte de 25% de parts de marché

Perte de 50% de parts de marché

Perte de 75% de parts de marché

x*  degrésdeliberté  p-valeur x* degrésdeliberté  p-valeur x* degrésdeliberté  p-valeur
Rapport des prix 0.0009 I 0.9755 | 0.0401 I 0.8414 | 0.6261 I 0.4288
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période | 1.1759 1 0.2782 | 0.0131 1 0.9087 | 0.0102 I 0.9197
Taux de remboursement moyen sur la période s 0.0931 1 0.7603 | 0.0004 1 0.9848 | 1.9199 I 0.1659
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) 2.9689 1 0.0849 | 0.1783 1 06729 | 3.3174 1 0.0685
Global 4.8620 4 03018 | 0.2341 4 0.9937 | 6.3394 4  0.1752

Tableau 3.6 — Ratio des risques pour le modeéle 3.1

Perte de 25% de parts de marché

Perte de 50% de parts de marché

Perte de 75% de parts de marché

exp(é) exp(-B) exp(B) exp(-8) _exp(f) exp(-4)
Rapport des prix 0.9566 1.0454 | 0.9384 1.0656 | 0.9194 1.0877
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période | 1.1540 0.8666 | 1.1771 0.8496 | 1.1667 0.8571
Taux de remboursement moyen sur la période 0.3838 2.6058 | 0.2983 3.3527 | 0.2235 4.4746
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) 0.4804 2.0814 | 0.4385 2.2805 | 0.4751 2.1046

Concordance=0,703, se=0,015

Concordance=0,766, se=0,016

Concordance=0,80, se=0,017

au princeps, qui est le fait de proposer quasiment le méme médicament mais a un prix plus faible, réduisant

ainsi le risque pour le princeps de perdre des parts de marché. Ainsi, si le princeps baisse son prix de telle

sorte que le rapport de prix augmente de 1% le risque de perdre 2.5% des parts de marché est multiplié par un

facteur de 0,95 soit une réduction de 5% du risque toutes choses restants égales par ailleurs. Ce résultat tient

aussi dans autre sens, si on consideére la valeur ¢ # qui correspond 4 une diminution de 1%. Ce qui veut dire

que le risque sera accru de 5% si le générique le moins cher baisse son prix de telle sorte que le rapport des

prix diminue de 1% toutes choses restant égales par ailleurs.
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Concernant les pertes de 50% et 75% de parts de marché le risque est multiplié respectivement par 0,93 et
0,92 soient des réductions respectives du risque de 7% et 8% environ quand le rapport des prix augmente
de 1%. Il est intéressant de constater a travers ces résultats que la position en termes de prix du princeps par
rapport au moins cher des génériques a un effet assez considérable sur le risque de subir les événements consi-
dérés. Pour illustrer cela prenons deux princeps ayant tous les deux un prix de 1 euro, le princeps P; a son
générique le moins cher au méme prix soit 1 euro et le princeps P, a son générique le moins cher qui se vend a
99 centimes d’euros. Ce qui fait des rapports de prix respectifs de 1 et de 0,99 soit une différence de 1% entre
les deux rapports de prix. Le risque de perdre 50% des parts de marché pour le princeps P, est 6% plus élevé
que le princeps P; toutes choses restant égales par ailleurs. Pour apprécier encore mieux la réaction du risque
par rapport au prix, on peut regarder ce qui se passe sur le marché des médicaments, en général le prix des
génériques est environ 30% moins élevé que leurs princeps. Dans notre échantillon, la moyenne des rapports
de prix est de 0% environ si nous considérons la période sur laquelle le princeps perd 50% de ses parts de
marché. Pour illustrer cela, nous avons simulé la survie en utilisant le modele pour la perte de 50% des parts
de marché pour trois princeps avec les parametres suivants : des rapports de prix de 1, 0,7 et 0,5 ; le nombre
moyen de concurrents ainsi que le taux de remboursement moyen fixés a la moyenne de I'échantillon et des

molécules non spéciales pour les trois princeps.

Le graphique 3.5 montre les différences entre les courbes de survie des trois princeps. Comme on peut le
remarquer sur le graphique, plus le ratio des prix baisse, indiquant que le princeps est de plus en plus cher
par rapport au générique le moins cher, plus la probabilité de survie décroit rapidement avec le temps. En
effet, si on se place a 18 mois, qui est représenté sur le graphique par la barre verticale, les probabilités de ne
pas perdre 50% de parts de marché sont de : 50% pour le princeps au ratio de prix de o,5, de 75% pour celui

ayant un ratio de prix de o,7 et de plus de 8 5% pour celui ayant un ratio de 1.

En résumé, on constate une sensibilité assez élevée du marché par rapport au prix. Toutefois, il faut nuan-
cer cette sensibilité par le fait que la réglementation en place, en France, décourage les patients a exiger les
princeps et encourage les médecins a prescrire les génériques et les pharmaciens et faire la substitution. Sans

cette réglementation, cette sensibilité serait plus faible voire insignifiante car les médicaments sont tous rem-
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Figure 3.5 — Simulation de la survie pour 3 princeps avec des rapports de prix de 1, 0,7 et 0,5, les autres paramétres
étant fixés aux mémes valeurs.

boursés a 65% pour la plupart par la sécurité sociale. En mettant ces résultats en relation avec les résultats
obtenus dans la section 3.4 on comprend donc le réle important joué par le cadre réglementaire mis en place

en France dans la concurrence entre princeps et génériques.

Le nombre de concurrents génériques sur le marché, comme I'avaient constaté Hurwitz et Caves (1988) ou
encore Saha ez al. (2006), est déterminant dans la concurrence entre princeps et génériques. En effet, dans
le tableau 3.4 on peut constater un signe positif pour le nombre moyen de concurrents pour les trois éve-
nements d’intérét de méme qu’un ratio de risque supérieur a 1 dans le tableau 3.6. Avoir un concurrent
supplémentaire multiplie le risque de perdre 25% du marché par un facteur de 1,15 soit une augmentation
du risque de 15% toutes choses restant égales par ailleurs. Pour les pertes de 50% et 75% de parts de marché
respectivement le risque est multiplié respectivement par 1,17 et 1,16 soit des augmentations respectives du
risque de 17% et de 16%. Ce résultat met en valeur 'importance de l'offre générique dans la concurrence
entre princeps et génériques. Leur disponibilité mais surtout leur nombre offrant un éventail de choix plus
large permet par le jeu de la concurrence, entre les génériques et les princeps mais aussi entre les génériques

eux-mémes, d’atteindre des prix toujours plus bas ce qui a terme a un effet réducteur sur les parts de marché
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des princeps.

Le taux de remboursement moyen sur la période a un effet réducteur sur le risque de subir les événements
d’intérét. En effet, l'augmentation de 1% du taux de remboursement multiplie le risque de perdre 25% des
parts de marché par un facteur de 0,38 soit une réduction du risque de 62%. Pour les pertes de 50% et 75%
de parts de marché respectivement le risque est multiplié respectivement par 0,29 et 0,22 soit des réductions
respectives du risque de 71% et de 78%. Si tenons compte du fait que, en France, le taux de remboursement
fixé par la sécurité sociale est plus élevé pour les médicaments considérés important pour la société, ce résultat
montre que les laboratoires qui fabriquent les princeps sont beaucoup plus enclins a défendre leur parts de

marché sur les médicaments considérés comme importants que sur les autres considérés moins importants.

Enfin, le fait d’avoir une molécule jouissant d’un statut spécial multiplie le risque de perdre 25% du marché
d’un facteur de 0,48 soit une réduction de 52% du risque de perdre 25% de parts de marché pour le princeps
par rapport a une molécule non spéciale. Ce facteur est respectivement de 0,43 et 0,47 pour les pertes de 50%
et 75% de parts de marché respectivement soit des réductions respectives de risque de 67% et 53%. Le type
de molécule influence beaucoup le risque de perdre des parts de marché pour les princeps ce qui confirme
les résultats obtenus avec l'estimateur de Kaplan-Meier montrant une différence dans les courbes de survie
des molécules spéciales et non spéciales. Ce résultat vient aussi corroborer 'argument selon lequel la régle-
mentation est le principal facteur qui fait baisser les parts de marché des princeps, car on observe qu’avec les
molécules spéciales qui bénéficient d’une réglementation de loin plus clémente la perte des parts de marché

est drastiquement réduite.

3.6.3 ESTIMATIONS ALTERNATIVES

Nous avons testé des estimations alternatives afin de les comparer aux résultats du modele principal. Dansle
tableau C.3 en annexe le modele avec le nombre de concurrents moyen au carré fait ressortir un maximum
pour le nombre de concurrents. Ce maximum est denviron 1o concurrents pour la perte de 25% et 50%
de parts de marché et 13 pour la perte de 75% de parts de marché. Cela signifie que passé ce maximum un

concurrent de plus naugmente pas le risque pour le princeps de perdre des parts de marché et contribue
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méme 2 faire baisser le risque de perdre des parts de marché pour le princeps. Cette baisse du risque liée a I'ar-
rivée d’un concurrent quand on a déja atteint le maximum, peut sexpliquer par le fait qu’un grand nombre
de concurrents génériques sert de signal au princeps pour baisser ses prix. Or, on I'a vu dans le modele prin-
cipal une baisse de prix du princeps toutes choses restant égales par ailleurs réduit le risque de perte de parts
de marché pour le princeps. L¥écart des prix ainsi que son carré ont aussi été testés (tableaux C.6 et C.8 en
annexe) . L¥écart de prix est significativement différent de zéro dans les deux spécifications mais ’hypothese

de risque proportionnel n’est pas totalement respectée (tableaux C.7 et C.9).

Dans les tableaux C.10 et C.12 I¥écart de prix a été transformé en une variable catégorielle suivant les quar-
tiles (tableau C.10) et suivant la médiane (tableau C.12). Dans le modele avec le découpage selon les quartiles,
pour les pertes de 25% et 50% de parts de marché, le modele indique une différence entre les quartiles 2.5%-
50% et >75% et la catégorie de référence o-25%, mais le modele ne respecte pas '’hypothese des hasards pro-
portionnels (tableau C.11). Tandis que dans le découpage suivant la médiane, les médicaments dont I'écart
de prix est supérieur a la médiane de I'échantillon n’est pas diftérente de ceux dont I'écart de prix est inférieur
ou égal a la médiane et le modele ne respecte pas totalement ’hypothese des hasards proportionnels pour la

perte de 50% de parts de marché (tableau C.13).

Plusieurs spécifications avec des logarithmes du rapport des prix et/ou du nombre moyen de concurrents
génériques ont été testées (tableaux : C.14, C.16 et C.18 en annexe); si les résultats respectent globalement
I’hypothese de risques proportionnels (tableaux : C.15,C.17,C.19) ces trois spécifications changent I'inter-
prétation des résultats en utilisant des multiplications des variables explicatives en logarithme au lieu d’une
incrémentation de 1. Ainsi, si le logarithme du rapport de prix augmente d’une unité cela implique que le

rapport des prix a été multiplié par ¢ & 2,78 ce qui est plus difficile 2 interpréter.
pp % plicp q % P

Les médicaments pouvant traiter des maladies variées, une nouvelle variable catégorielle a été testée pour
prendre en compte le fait que certaines de ces maladies sont chroniques. Dans le tableau C.20 en annexe
présentant les résultats pour la spécification utilisant cette nouvelle variable, on peut remarquer que cette

variable n’est pas significativement différente de zéro. Ce qui voudrait dire que le type de maladie que traite
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la molécule n’a aucune influence sur le temps que prend la concurrence générique pour faire perdre au prin-
ceps 25%, 50% ou encore 75% de parts de marché. Ce résultat est vérifié par 'estimateur de Kaplan-Meier qui

donne des courbes de survie qui se croisent (figure C.1 en annexe).

Dans l'objectif de tester leffet de la taille du marché sur le risque de subir les évenements d’intérét, la taille du
marché a été calculé en prenant le chiffre d’affaires mensuel du mois juste avant larrivée de la concurrence.
Afin de ne pas prendre un seuil arbitraire pour créer la variable catégorielle, nous avons utilisé un découpage
basé sur les quartiles de la distribution du chiffre d’affaires. Dans cette spécification présentée dans le tableau
C.22 en annexe on peut remarquer que la catégorie 25%-50% n’est pas significativement différente de zéro
ce qui indique qu’il n’y a pas de différence dans le risque encouru entre cette catégorie et la catégorie de
référence qui est I'intervalle 0%-25%. Toutefois, les intervalles 50%-75% et >75% sont quant a eux significa-
tivement différentes de zéro et ont un signe positif pour les événements concernant les pertes de 25% et 50%
de parts de marché, ce qui indiquerait un risque accru quand le marché est plus gros. Mais la variable de seuil
du marché dans cette spécification ne respecte pas ’hypothese de risques proportionnels dans les modeles

prenant en compte les pertes de 50% et 75% de part de marché (tableau C.23).

Etant donné qu’il n’y a pas de différence entre le premier et le second quartile un nouveau découpage a été
réalisé en utilisant la médiane comme seuil. Dans cette spécification présentée dans le tableau C.24 en an-
nexe, on peut voir que la catégorie > S0% est significativement différent de zéro et présente un signe positif
pour les évenements perte de 25% et 50% de parts de marché avec une spécification qui respecte ’hypothese
de risques proportionnels (tableau C.25 en annexe). Cela implique que le risque augmente avec la taille du
marché. En effet, d’apres le tableau C.26 en annexe, le risque de perte de 25% de parts de marché est plus que
doublé (multiplication par 2,15) pour les groupes ot le chiffre d’affaires était supérieur a la médiane avant
la concurrence. Pour la perte de 50% de parts de marché le risque est multiplié par un facteur de 1,61 soit
une augmentation de 61%. Ceci est cohérent avec les résultats de Saha ez 4/. (2006) qui avaient trouvé une

concurrence générique intense pour les médicaments qui rapportent beaucoup de chiffre d’affaires.

2012 a été une année particuliere en termes de réglementation, il y a eu 'introduction de la ROSP pour les
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médecins, la révision de la convention des pharmaciens ainsi que I'introduction du tiers payant contre géné-
riques. Afin de tester s’il y a une différence entre les molécules qui ont connu la concurrence avant et apres
2012, une variable indicatrice a été crée pour distinguer les deux groupes de molécules. Le tableau C.27 en
annexe présente les résultats pour cette spécification du modele. On peut y remarquer que la variable indica-
trice est significativement différent de zéro pour les trois estimations mais avec un signe positif pour les pertes
de 25% et 50% de parts de marché et un signe négatif pour la perte de 75% de parts de marché. Toutefois ’hy-
pothese de risques proportionnels n’est respectée pour aucune des estimations (tableau C.28 en annexe). Par
ailleurs, l'estimateur de Kaplan-Meier et le test du log-rank (figure C.2 en annexe) nous indiquent qu’iln’y a
pas de différence entre la survie des molécules ayant connu la concurrence avant 2012 et celles d’apres 2012.
Une explication a cela est que la réglementation, quand elle entre en vigueur, impacte toutes les molécules

quelle que soit la date a laquelle elles ont connu la concurrence.

L'estimation a aussi été réalisé sur le sous-échantillon allant de 2013 4 2019 (tableaux C.30, C.32). Les signes
des variables restent inchangés par rapport au modele principal mais la variable traitant du statut spécial des
molécules n’est plus significativement différent de zéro pour les pertes de 50% et 75% de parts de marché.
Toutefois, I'estimateur de Kaplan-Meier indique une différence dans la survie pour les perte de 25% et 75%
de parts de marché (figure C.3). Cette non significativité est dfi a la réduction du nombre d’'observations
pour les molécules spéciales qui n’étaient pas déja tres nombreuses dans I'échantillon complete. Le modele a
donc été estimé sans cette variable (tableau C.32). Les variables gardent toujours les mémes signes que dans

le modele principal et respectent ’hypothese de hasards proportionnels (tableau C.32).

3.7 DiscussioN

Que signifient nos résultats pour la gestion du cycle de vie des médicaments originaux, ou encore la réglemen-
tation du marché des médicaments en France, qui sont intimement liés ? D’un c6té, on peut remarquer que
la réglementation est assez efficace pour faire baisser les prix des médicaments qui ne sont plus sous brevet a

travers la promotion de la concurrence générique.

Si nous considérons par exemple le valsartan, qui nous a servi d’exemple tout au long de ce travail, pour la
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présentation en boites de 9o comprimés de 160 mg, les deux princeps Nisis et Tareg se vendaient au prix hors
taxe de 54,87 euros en mai 2011, mois au cours duquel le premier générique est arrivé sur le marché au prix
de 24,69 euros soit 45% du prix du princeps. En mai 2021, cette présentation du valsartan était sous tarif
de responsabilité au prix de 9 euros mais les princeps se vendaient au prix plus élevé de 13,5 euros. Ainsi, en
10 ans environ le prix de la plus grande présentation du valsartan a été divisé par 4. Ce résultat est possible
grice a la réglementation qui d’un c6té administre les prix en les révisant régulierement a la baisse et de I'autre
coté en favorisant 'expansion des génériques en incitant les médecins  les prescrire, les pharmaciens a faire
la substitution et les patients a les accepter. Du point de vue social, cette réglementation plutét stricte du
marché des médicaments est essentielle, vu la fagon dont le systeme de soins fonctionne en France. En effet,
le systeme de santé étant basé sur la solidarité avec des taux de remboursements tournant autour de 65%, le
prix des médicaments a un effet direct sur les comptes publics et donc sur tous les contribuables. Néanmoins,
il reste des interrogations par rapport a la réglementation, car si la politique de contréle médicalisée des dé-

penses a permis de faire des économies, les dépenses de médicaments restent plutdt élevées.

D’apres les résultats des comptes de la santé (DREES, 2020) les dépenses de médicaments ont atteint 32,6
milliards d’euros en 2019. Les dépenses de médicaments remboursables qui en représentent 92,5% a pro-
gressé en valeur de 0,6% en 2019. Méme si cette progression peut étre mise sur le compte de 'augmentation
en volume de 4,9%, il faudrait aussi vérifier le phénomene de déplacement de marché. Car, une des stratégies
des laboratoires 4 la fin des brevets est de d’essayer de déplacer le marché vers des molécules alternatives, pas
forcément plus efficaces, mais toujours sous brevet afin de garder le monopole. Car, comme on I'a vu dans
le chapitre 1 (Farvaque ez al., 2022) les laboratoires exercent une forte influence sur les comportements de

prescriptions des médecins.

Il faudra aussi envisager dans une certaine mesure une réglementation pour accompagner la concurrence

des biosimilaires sur le segment des médicaments biologiques, méme si des initiatives sont déja en cours en

milieu hospitalier avec le programme d’expérimentation pour I'incitation a la prescription hospitaliere de
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médicaments biologiques délivrés en ville ' '*. Ce programme permet, aux établissements de santé d’avoir
une incitation financié¢re a prescrire des biosimilaires. Cette incitation prend la forme d’un reversement a
Iétablissement de santé d’un certain pourcentage de I’écart de prix entre les deux médicaments (médicament

biologique de référence et le biosimilaire).

De lautre c6té, les laboratoires commercialisant les princeps font face a une situation sapparentant a une
fatalité tellement la perte des parts de marché semble inévitable. Une situation qui est en partie dte a la régle-
mentation mais aussi au fait que les laboratoires commercialisant les princeps gardent, sur la durée, un prix
généralement 50% a 30% plus cher que le moins cher des génériques. Est-il judicieux pour les princeps d’avoir
un prix aussi ¢loigné des génériques ? Car si au début de la concurrence le prix plus élevé du princeps permet
d’avoir un chiffre d’affaires plutot élevé, ce dernier samenuise 2 mesure que les génériques saccaparent du
marché. Et, comme on I'a vu, aligner ses prix par la suite ne semble pas améliorer la situation quand les géné-
riques se sont déja bien implantés sur le marché. Ce qui indiquerait pour le princeps, qu’il faut agir le plus

tot que possible quand la concurrence arrive.

Toutefois, on peut analyser le fait que le princeps ait un prix plus élevé comme un signal indiquant la qua-
lité aux consommateurs méme si cet aspect n’est pas trop convaincant en France car la publicité est interdite
aupres des consommateurs pour les médicaments remboursés. La publicité se fait alors aupres des profession-
nels desanté, la encore la réglementation intervient avec des mesures comme le tiers payant contre génériques,
le tarif forfaitaire de responsabilité quand la substitution ne marche pas trop bien et tres récemment intro-
duction de la justification de la mention non substituable par les médecins. Une stratégie d’influence n’est
alors pas forcément payante quand la concurrence arrive. Ainsi, 'avantage du pionner comme le montrait

Schmalensee (1982) se retrouve considérablement réduit par la réglementation en vigueur.

Alors, les laboratoires commercialisant les princeps seraient-ils myopes et n’anticipent pas tres bien la concur-

rence des génériques ? Etant donné que le fait de garder un prix plus élevé que la concurrence est trés répandu

ro. Instruction no DSS/1C/DGOS/PF2/2018/42 du 19 février 2018 relative 4 'incitation a la prescription hospitali¢re de
médicaments biologiques similaires lorsqu’ils sont délivrés en ville.

11. Arrété du 19 avril 2021 relatif 4 'expérimentation pour I'incitation 4 la prescription hospitaliere de médicaments biolo-
giques délivrés en ville.
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dans I'industrie pharmaceutique, il serait logique de penser qu’ils ne sont pas myopes. En effet, le marché des
médicaments est un marché assez particulier avec des frais de médicaments couverts par le systeme de santé
conduisant a une élasticité-prix tres faible (Gemmill ez 4/., 2007 ; Johnson ez al., 1997; O’brien, 19893 Leibo-
witz et al., 1985) étant donné que les patients ne sont pas directement confrontés a arbitrage des prix. En
effet, en France, seul le TFR a été en mesure de faire en sorte que le prix des princeps soient alignés sur celui
des génériques car il confronte les patients a arbitrage des prix. Dans notre échantillon, sur les 28 molécules
ot le princeps se vendait au méme prix que ses génériques 23 molécules (82%) étaient sous TFR. Par ailleurs,
comme on I’a vu avec nos résultats la survie médiane pour la perte de 50% de parts de marché (pour les molé-
cules non spéciales) est de 18 mois ce qui est relativement long. Ceci donne alors la possibilité au laboratoire
commercialisant le princeps de faire un arbitrage entre garder un prix élevé par rapport aux concurrents gé-
nériques et accommoder l'entrée des génériques ou d’étre agressif sur les prix afin de réduire la concurrence.

Tout indique que c’est la stratégie d’accomodation de la concurrence qui a été privilégiée.

e



Princeps contre génériques . stratégie de prix et
implications pour la réglementation du marché des

médicaments en France

4.1 INTRODUCTION

La fin des brevets sonne le glas du monopole d’un princeps et l'arrivée des concurrents directs que sont
les médicaments génériques. Toutefois, contrairement a ce que prédit la théorie économique, larrivée des
concurrents génériques ne conduit pas forcément a une chute des prix des princeps. Au contraire, on ob-
serve dans certains cas que les prix des princeps ne sont pas modifiés voire augmentent. Grabowski et Vernon
(1992, 1996); Frank et Salkever (1997); Suh ez 4/. (2000); Regan (2008); Vandoros et Kanavos (2013 ), parmi
d’autres, confirment ce phénomene que Scherer (1993) appelle « le paradoxe de la concurrence des géne-
riques ». Toutefois, Caves ez al. (1991); Wiggins et Maness (2004) ou encore Saha et Xu (2021) montrent

que les prix des princeps baissent globalement sous la pression de la concurrence des génériques. Frank et
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Salkever (1992) expliquent ce paradoxe par la segmentation du marché du c6té de l'offre : certains méde-
cins privilégient les princeps alors que d’autres prescrivent plus de génériques. Ceci conduit 4 deux sous-
. . ) ALz . \ . 5 . . ,
populations de patients : d’un c6té, ceux qui sont fideles au princeps et, de l'autre, ceux qui sont soignés
grice aux génériques. Kong (2009) de son coté explique cette segmentation par la demande : certains pa-
tients sont insensibles au prix en raison d’une bonne couverture assurantielle et restent fideles au princeps

et d’autres, moins bien couverts sont a la recherche de prix plus faibles et se tournent donc vers les génériques.

Lexistence d’assurances qui couvrent les dépenses de médicaments est une caractéristique que I'on avance sou-
vent pour expliquer le paradoxe de la concurrence des génériques. Mais, d’autres caractéristiques distinguent
aussi le marché des médicaments des autres marchés, notamment l'asymétrie d’information sur la qualité
des médicaments génériques par rapport aux princeps.En France, le marché des médicaments a certaines
caractéristiques qui le distingue des autres pays. La grande majorité des médicaments commercialisés sont
remboursables : en 2019 ils représentaient 92,5% des dépenses de médicaments (DREES, 2020). Ces mé-
dicaments sont couverts par 'assurance maladie universelle qui en 2019, a couvert 74,3% des dépenses de
médicaments remboursables tandis que le reste 4 charge des ménages ¢tait de 11,8%, le solde étant couvert

par les organismes complémentaires, I'Etat et la Complémentaire santé solidaire (DREES, 2020).

De plus, si le patient est en affection longue durée, il bénéficiera d’une prise en charge totale de ses soins.
Autre caractéristique importante, en France, les prix des médicaments remboursables sont le fruit de négo-
ciations entre le Comité économique des produits de santé (CEPS) et les laboratoires pharmaceutiques. Ils
sont fixés pour une certaine période et révisés régulierement a la baisse tout au long du cycle de vie du médi-
cament. En plus du contréle des prix, d’autres outils réglementaires interviennent pour favoriser I'expansion
des génériques qui sont moins chers afin de permettre a la Sécurité sociale de réaliser des économies sur les
dépenses de médicaments. Parmi ces outils, on a : 1) la substitution des princeps pour leurs génériques par
les pharmaciens; 2) les programmes d’incitations a destinations des prescripteurs comme la Rémunération
sur objectif de santé publique (ROSP); 3) le tiers payant contre génériques permettant aux patients de béné-
ficier du dispositif du tiers payant s’ils acceptent les génériques; 4) le tarif forfaitaire de responsabilité (TFR)

obligeant dans certains cas le patients a payer la différence s’il exige le princeps; ) le fait pour les médecins

98



de justifier la mention « non substituable » a c6té du médicament prescrit.

En dépit de cet environnement réglementaire contraignant on observe, en France, que les princeps ayant
connu la concurrence de médicaments génériques entre 2010 et 2019 sont, apres 24 mois, en moyenne 45%
plus chers que leurs concurrents génériques. Par ailleurs, il a été montré dans le chapitre précédent qu’une
réduction du prix des princeps conduirait a une perte de parts de marché plus lente, laissant sous-entendre
qu’il existerait une substitution entre le prix et la vitesse a laquelle le princeps perd des parts de marché.
Dans ce contexte, se pose alors la question de I'optimalité du prix des princeps, du point de vue des labora-
toires qui cherchent a maximiser leurs profits. Les laboratoires fabriquant les princeps seraient-ils myopes et
n’anticiperaient-ils pas bien la concurrence des génériques? Vu le nombre de princeps qui ont un prix plus
élevé que leurs génériques, il ne serait pas irrationnel de penser que la plupart des princeps ont des prix op-
timausx, ce qui indiquerait que le paradoxe de la concurrence des génériques existe aussi en France. Quelles
sont alors les implications pour la Sécurité sociale qui doit rembourser des médicaments plus chers alors que
des alternatives moins chéres existent? Jusqu’ici le contréle des prix des médicaments et la réglementation
ont permis de réaliser des économies de 3,2 milliards d’euros en 2018 et 27 milliards depuis 2000 (LEEM,

2021). Des économies supplémentaires sont-elles alors possibles ?

Ce travail se concentre sur [¢étude de 'optimalité, du point de vue du laboratoire, des prix des princeps ayant
connu la concurrence des médicaments génériques entre 2010 et 2019 et les implications pour la réglemen-
tation et les dépenses de santé. Il emprunte entre autres 2 la littérature existante I'idée de la segmentation
du marché en deux groupes de patients : un fide¢le au princeps et 'autre non. Notre apport principal ré-
side dans la modélisation théorique avec I'équation d*évolution des parts de marché du princeps issues de la
sous-population « non-fidele ». La spécification de cette dynamique est inspirée des modeles de décroissance
exponentielle utilisés en physique nucléaire (Rutherford et Soddy, 1902) et qui a été utilisée notamment par
Pashigian (1968) ou encore Jedidi ez a/. (1998) pour la modélisation de Iévolution des parts de marché. L’ana-
lyse issue de cette modélisation théorique et de la modélisation empirique qui en découle montre que les prix
des princeps, plus élevés que leurs génériques, dans la grande majorité des cas conduisent a une maximisation

des profits et sont donc ainsi optimaux. Ceci conduit donc la sécurité sociale 3 rembourser des médicaments
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plus chers alors que des alternatives moins chéres existent. Pour remédier a cela, une application systématique
du TFR serait une solution. Toutefois ses effets a long terme sur le marché des médicaments sont sujets a

débat comme nous le montrerons dans la discussion.

La section suivante présente la littérature afférente au paradoxe de la concurrence des génériques. La section
4.3 quant a elle décrit notre modélisation théorique qui apporte une spécification de I'évolution des parts de
marchés des princeps, tandis que la section 4.4 décrit les données ainsi que la modélisation empirique. La
section 4.5 présente les résultats des estimations ainsi que des explorations supplémentaires. La section 4.6

clot le chapitre avec une discussion.

4.2 REVUE DE LITTERATURE

Les laboratoires commercialisant des princeps, comme I'ont montré Schmalensee (1982) et Conrad (1983),
bénéficient de 'avantage du pionnier. Un avantage qui est renforcé par la nature méme du médicament qui
est un bien d’expérience. Le princeps, durant ses années de monopole, a eu tout le temps d’entrer dans les
habitudes des patients mais aussi des médecins qui ont eu largement le temps pour en apprécier les effets et
lefhicacité. Par ailleurs, les génériques quand ils arrivent sur le marché peuvent étre per¢us comme des copies
aux qualités inférieures par le médecins et par les patients (Shrank ez al., 2009, 2011; Colgan ez al., 2015).
En plus de cela, les dépenses de médicaments sont couverts par des assurances. Ces caractéristiques mises en-
semble font que le marché des médicaments a une élasticité-prix tres faible (Gemmill ez 4/., 2007; Johnson
etal., 19975 O’brien, 1989; Leibowitz ez 4l., 1985) et met en échec les prédictions de la théorie économique
sur l'arrivée de concurrents sur un marché jusque la en monopole. Dapres la théorie économique larrivée de

la concurrence devrait conduire a une baisse des prix des médicaments, et du prix des princeps en particulier.

En effet, plusieurs travaux, comme Grabowski et Vernon (1992, 1996); Frank et Salkever (1997) ou encore
Vandoros et Kanavos (2013) ont mis en évidence ce que Scherer (1993) appelle le « paradoxe de la concur-
rence des génériques ». Car suite 4 I'expiration des brevets, il n’y a pas de baisse voire une augmentation du
prix des princeps. Ce paradoxe est d'autant plus troublant que les princeps et leurs génériques ont le méme

principe actif et sont reconnus comme bioéquivalents. D’autres travaux conduisent en revanche a des conclu-
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sions inverses. Ainsi, Wiggins et Maness (2004); Caves ez al. (1991) ou encore Saha et Xu (2021) montrent
que le prix des princeps diminue face a la concurrence générique, ce qui est plus conforme aux prédictions

de la théorie économique.

Cette revue de littérature n’a pas pour objectif de décrire de maniere exhaustive les résultats des travaux em-
piriques sur la question du paradoxe de la concurrence des génériques, mais plutét de faire le point sur la
modélisation théorique élaborée pour I'expliquer. A ce propos, Frank et Salkever (1992) expliquent le pa-
radoxe en utilisant un modele de segmentation dans lequel ils distinguent deux groupes de patients 'un
sensible au prix et I'autre non. Larrivée des génériques entraine un départ des patients sensibles au prix vers
les génériques tandis que ceux qui sont insensibles au prix restent fideles au princeps et continuent de I'ache-
ter. Ainsi la demande stable des patients de la population fid¢le permet au princeps de garder un prix élevé.
Sous certaines conditions, il serait méme plus profitable pour le laboratoire daugmenter ses prix, quitte a
perdre la population la plus élastique au prix. La segmentation du marché proposé par Frank et Salkever
(1992) repose sur I'inertie de prescription des médecins , i.e sur la présence de médecins qui continuent a

rescrire les princeps malgré la présence d’une alternative générique.
g g q

Kong (2009), de son coté, en se basant sur les résultats de Hellerstein (1994) qui montre que tous les méde-
cins sont susceptibles de prescrire des génériques, construit un nouveau modele dans lequel la segmentation
du marché est expliquée par la couverture d’assurance du patient. Pour cela, il distingue deux types de pa-
tients : 1) les patients de type 1 qui ne sont pas sensibles au prix car ils ont une assurance qui couvre tres
bien leurs dépenses de médicaments; 2) les patients de type 2 qui ont une assurance qui couvre mal leurs
dépenses de médicaments, sont toujours a la recherche de médicaments moins chers et se tournent donc
vers les génériques. Ainsi dans le modele de Kong (2009), les médecins prescrivent le princeps ainsi que ses
génériques : les patients de type 1 consommeront le princeps et ses génériques tandis les patients de type 2 ne
consommeront que les génériques. Le modele de Kong (2009) est un jeu se déroulant en deux étapes : une
premiére étape avec un jeu a la Stackelberg o le laboratoire fabriquant le princeps est la firme dominante et
fixe son prix en prenant en compte l’arrivée des concurrents génériques et une deuxieme étape avec un jeu a

la Cournot (entre les génériques) dans lequel le prix des génériques est obtenu a partir des quantités qu’ils
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arrivent a écouler sur le marché sachant le prix du princeps.

Les modeles de Frank et Salkever (1992) et Kong (2009) ne permettent cependant pas de prendre en compte
les spécificités du marché frangais des médicaments. En effet, le cas de la France a certaines particularités :
1) la substitution possible des princeps pour le générique de la part des pharmaciens, méme dans le cas ou
le médecin prescrit le princeps. Ce qui réduit 'impact du fait que certains médecins ne prescriraient que
des princeps ou des génériques; 2) 'assurance universelle jointe 4 une couverture complémentaire étendue
(bien hétérogene en matiere de remboursements des soins) qui réduit les différences de la couverture assuran-
tielle dansla population. Ainsi, une segmentation du marché des médicaments, en France, est plus le résultats
d’autres facteurs que de ’habitude de prescription des médecins ou de la couverture d’assurance individuelle,
méme s’ils jouent quand méme un certain role. Parmi ces autres facteurs, on a : 1) le fait que certains patients
sont fideles au princeps par habitude, par préférence ou pour des raisons médicales (par exemple, réactions
allergiques); 2) l'inertie lié au stock de princeps que les pharmaciens et les grossistes-répartiteurs détiennent
(ceci est surtout valable en début de concurrence); 3) l'existence d'objectifs de substitution pour les pharma-
ciens; 4) l'existence d’accords entre les grossistes-répartiteurs et laboratoires qui rendraient plus avantageux

de détenir un certain stock de princeps.

Dans ce travail, nous testons si le paradoxe des génériques existe en France e, si c’est le cas, ses implications
pour la réglementation du marché. Pour cela nous proposons un modele théorique allié 2 une modélisation
empirique. Notre modele est similaire a celui de Frank et Salkever (1992) dans le sens que I'on se retrouve
avec deux sous-populations de patients I'une fidele au princeps et autre non, la différence réside dans l'ori-
gine de cette segmentation. En effet, avec Frank et Salkever (1992) ce sont les médecins qui sont a l'origine
de la segmentation, dans le cas de la France, nous pensons que la segmentation provient en grande partie des

préférences des patients.

Lexistence de I'assurance universelle en France (et les complémentaires santé) implique que la segmentation
ne peut provenir d’une différence dans la couverture d’assurance dans la population. De plus I'existence de

la substitution et le programme de rémunération sur objectif de santé publique (ROSP) peut inciter les mé-
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decins a prescrire plus de génériques. Toutefois, il existe en France des médecins qui ne font pas confiance
aux génériques, Lagarce e al. (2005) dans une étude réalisée sur les médecins en Maine-et-Loire trouvent
que 45% des médecins prescripteurs vont controéler la substitution et la refuse dans certains cas. Un contréle
d’autant plus renforcé que 69% des médecins de Iétude affirment avoir été confrontés aux plaintes de leurs

patients qui rapportaient des effets indésirables ou une moindre efficacité des génériques.

Riner et al. (2017) travaillant sur les régions de Martinique et de Guadeloupe trouvent des résultats simi-
laires avec seulement 11% des médecins enquétés qui considéraient que les génériques étaient équivalents
aux princeps et 11% croyaient que les génériques avaient une qualité douteuse. Ils étaient aussi 26% a men-
tionner que leurs patients refusaient les génériques et 47% a prescrire le princeps si le patient le demandait.
Ainsi, des patients qui voulaient le princeps parce qu’ils avaient des effets indésirables avec les génériques ou
parce qu’ils ont tout simplement une préférence pour le princeps peuvent obtenir le princeps en prescription
avec une mention non substituable aupres de leur médecin. Lintroduction de la justification de la mention
« non substituable » en 2020 peut étre vue, dans une certaine mesure, comme une preuve de I'existence de

cette pratique.

La segmentation du marché, en France, proviendrait donc de la réticence de certains patients face aux géné-
riques mais aussi des médecins dans une moindre mesure. Les patients ont le plus grand réle car tant que
le médecin nappose pas la mention « non substituable » sur la fiche de prescription le pharmacien peut
procéder a une substitution en officine lors de I'achat des médicaments. Ainsi, soit les patients demandent
a leurs médecins d’apposer la mention « non substituable » sur la fiche de prescription soit ils vont devoir
contester la substitution en officine. Nickels ez 2/. (2019) dans une étude réalisé sur des patients en officine
mentionnent que les raisons souvent avancées par les patients pour le refus d’une substitution sont : une pré-
cédente mauvaise expérience avec les génériques qu’ils refusent; un défaut de confiance dans les génériques
(qui serait communiqué par le corps médical) ; un manque d’efficacité redouté, ou encore un 4ge trop avancé

pour vouloir changer les habitudes.

I nous parait donc plus judicieux dans le cas de la France de faire ’hypothese que la segmentation vient des
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patients et donc de segmenter le marché dans notre modele en deux sous-populations. Une « fidele » au

princeps et une autre « non fidele » au princeps.

4.3 MODELISATION THEORIQUE

Deux laboratoires M et G sonten concurrence sur une molécule. A4 commercialise le médicament de marque
. . d. G . I. 7 7 . . G < S .

(princeps) au prix ™ tandis que G commercialise un générique (« copy cat ») au prix p” < p”*. Soit une
demande de masse 1, les quantités vendues par M et G deviennent ainsi leur part de marché notées respecti-
vement sM et s¢. M produit au cotit marginal M et le taux d’actualisation est considéré égalar’.

En France, le prix d’'un médicament remboursable est le résultat d’une négociation entre le laboratoire le
commercialisant et le CEPS et reste fixe sur des périodes plus ou moins longues. Ainsi, le laboratoire gardera

o . n . 7 . . . . o\ Y4 \ .
ce prix jusqu’a la prochaine re-négociation, qui se fait de maniere générale a la baisse.

Concurrence

Monopole ‘ (PMv PG) ‘

Temps

Figure 4.1 — Cycle de vie du médicament

Considérons un intervalle de temps entre deux négociations ou le prix du médicament reste fixe. Soit # = 0
son début et 7'sa fin. Un prix optimal du point de vue du laboratoire fabriquant le médicament de marque
en début de période ne l'est pas forcément en fin de période car ses parts de marché sont sujettes 2 une baisse
dans le temps. Il faut alors calculer le profit total sur I'ensemble de la période. Un profit, qui dépend de I'évo-
lution des parts de marché du médicament de marque conditionnellement 4 son prix et celui du générique

ainsi quaux effets de la réglementation.

Le profit total du laboratoire fabriquant le médicament original sur la période s¥écrit alors :

T
IT(p, p, 1) = / (P — MM p°. 1)de

Un médicament est un bien d’expérience, cela implique que les patients ont développé des habitudes et cer-

tains patients pour diverses raisons ne pourront pas changer pour le générique quand il arrive sur le marché.

1. Les périodes entre deux (re)négociation de prix étant relativement courtes.
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Ainsi, comme Frank et Salkever (1992) ou encore Kong (2009) nous partons sur un modele de segmentation
de marché. La segmentation dans notre modele prend la forme de deux sous-populations de patients : une
qui va rester fidele au princeps et qui ne va pas varier dans le temps et une autre qui est susceptible d’aller

vers la concurrence générique et qui variera dans le temps. Alors, les parts de marché sM du médicament de

marque se décomposent ainsi : M (pM , pG, t) =M (PM, PGv 1) +

I (", 5, 1) = / (P — M) [, 5, 1) + B de

(B représentela part de marché du princeps provenant de la sous-population de patients fideles et o™ (p™, p° 7)
est la part de marché provenant de la sous-population de patients qui sont susceptibles d’aller vers la concur-
rence générique. En France, du fait de la négociation des prix avec le CEPS, les prix ne peuvent pas croitre
et baissent au cours du temps aprés chaque révision. Dans ce contexte un prix p) négocié avec le CEPS est
b X3 . . . e b . .

optimal, dans le sens qu’il maximise les profits du laboratoire, s’il n’existe aucun autre prix p57 < p{’ tel que
)24 i de profit IT5" plus élevé que le profit I ¢ par p sur I'i lle d

5" rapporte un niveau de profit IT5" plus élevé que le profit IT{"” rapporté par pi” sur 'intervalle de temps
en question. Supposons qu’il existe un prix p5° < p tel que p)! rapporte un niveau de profit plus élevé sur

la période, C’est-a-dire [15 > ITM.
T
> 1 = [ = ) [0+ B e [ O8O [0+ 8]
0

[t vttt s [0 = e - ) [

Posons I} = fo (P — MM (p), p©, t)dt et T1; = fo Py — Mo (p3!, p°, t)dt, T1§ et T1; représentent

les profits cumulés sur la période provenant de la partie variable de la demande. Posons
T
= (" —p%/o pdr = (" — p3")BT

A" représente la différence de profit cumulé réalisé sur la demande provenant de la sous-population fidéle au
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princeps. On a donc :
I — I1¢ > AF (4.1)

4.3.1 L’EVOLUTION DE LA DEMANDE

Sous leffet de la concurrence directe induite par la présence du générique, les parts de marché du princeps
provenant de la composante variable o™ (p™, p©, ) vont s¥roder dans le temps. Cet effet d*érosion, qui est
la vitesse de perte de parts de marché dans la partie variable de la demande, peut étre modélisé a I'aide d’un
modele de décroissance exponentielle. La décroissance exponentielle inspirée de la physique nucléaire (Ru-
therford et Soddy, 1902) a été utilisée notamment par Pashigian (1968) ou encore Jedidi ez /. (1998) pour
la modélisation de I'évolution des parts de marché. Dans notre cas, la dynamique des parts de marchés du

princeps obéit a Iéquation différentielle suivante :

0™ (™, p°, 1)
(M G\ MM G M G
o Pt el pT) <0

ette équation nous dit qu’a chaque unité de temps # une fraction e la sous-population non fi1-
Cette équat dit qu chaq té de temps # une fract ,p°) del populat fi
dele partira vers le générique et ne consommera plus le princeps. @(p*, p©) représente alors le taux instantané
de perte de parts de marché. Dans le chapitre 3, il a été démontré que la vitesse de perte de parts de marché
dépendait du prix du princeps par rapport au générique et d’autres variables prenant en compte le contexte
du marché ( réglementation, nombre de concurrents etc...). Pour rester simple, supposons une relation li-
néaire pour la fonction ¢ tel que : , = - «. A prend en compte l'effet de larbitrage de

3 la fonct tel &) = A(p° + a. A prend te leffet de l'arbitrage d
prix entre le princeps et ses génériques et 2 prend en compte leffet de I'environnement du marché (nombre
de concurrents, réglementation etc..) *. On a donc :

—am(ﬁ;’]) S = (2 = ) )

N ST T G_ . .
La solution A cette équation différentielle est : o™ (p™, pC 1) = 0o *¢"7")+4) 4 étant la proportion de

patients de la sous-population non fidele au début de la concurrence. Sachant qu’au tout début de la concur-

2. On proposera des décompositions de « dans la partie empirique.
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rence en ¢ = 0, le princeps contrdlait encore la totalité du marché, on a donc vy =1 — 8. Ainsi,
M G _ QA@C—p™M)+a)e
MM, pC ) = (1= p)Pe 7
et le profit total cumulé sur la période devient :

0 = [ = (- 01 g

‘équation 4.1 devient

u—@M%%— Py /w4 | B

T T
/0 (P41 — M)Ay /0 (P — )L A gy s (g YT (%) (4:2)

L¢quation 4.2 est une équation non linéaire dont il n’est pas possible d’'obtenir une relation analytique simple
de la forme p5' = AlpM, p® M, 2, B, 2, t). Toutefois, on peut trouver une condition nécessaire mais non
suffisante pour l'existence de pg’[ . En effet, on sait que 8 € [0, 1], p{"[ > pﬁ” et T > 0, alors I'expression
(P — pt )T(%) > 0 sauf pour les cas extrémes ou 8 = Oet f = 1. § = 0 implique que toute la
population de patients n’est pas fidele au princeps ce qui impliquerait que le princeps n’a pas 'avantage du
pionnier et doit concurrencer le générique sur les prix. Tandis que dansle cas oi1 £ = 1 toute la population est
fidele au princeps et le générique n’a aucune chance de gagner des parts de marché, impliquant que le princeps
n’a aucun intérét 2 baisser ses prix. Evidemment ces deux cas sont extrémes et n’'ont jamais été observé sur le
marché des médicaments en France. Il est donc plus logique de dire que 2 €]0,1].

Onadonc:

T T
A e B B Y
0 0

(P2 — M) f AT =pl )t gy
(P —c ) [ ety
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pg’[ <p{”alors% < 1l,onadonc:
=

yo o) ST 0 =t +alegy

(pM —
(pM — M) fOTg(l(prpé”)w)rd;

1>

T T
/ S )N gy / S i)ty g

0 0
M > p, les deux fonctions f{z) = M0 70+ et g(2) = 20772042 partent du méme point dorigine

1 quand = 0 mais ne se couperont jamais (Figure 4.2). On peut donc conclure que :

/0 o < /O (e = 0) < g)

on adonc:

20— +a)e
AP ta)t

6(1(?6_17{%)"‘“)" < 6(2(]76_]7?[)"‘“)? PN — gl@y—]’{w)t <1

Temps

Figure 4.2 — Evolution de la demande provenant de la sous-population de patients non fidéles au princeps

O < L= A(p — pM)r < 0

Le cas ou # = 0 représente le début de la concurrence a ce moment la part de marché du princeps est égal
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1. Pour tout # > 0 onaura: A(p)" — p)t < 0 <= A(p5' — p{*) < Oetonsaitque: p3’ — p}* < 0. Ainsi:

AP~ piT) < 0 4= 2> 0 (4)

Dans la spécification de I’équation de I’évolution de la demande au cours du temps A est le coefficient affecté
1 (p® — p™M). X représente la sensibilité du marché au prix des médicaments. (p — p*) étant négatif ou nul
car p¢ < pM, 2 > 0 indique que le marché est sensible au prix et inversement un 2 < 0 indique que le mar-
ché n'est pas sensible au prix et que le laboratoire pourrait augmenter son prix et avoir un niveau de profit
plus élevé. Ainsi d’apres 'équation 4.3 une condition nécessaire pour que le laboratoire soit incité 4 baisser
son prix pour chercher un niveau de profit plus élevé est que le marché soit sensible au prix. Cela n’est pas

nécessairement le cas étant donné les caractéristiques du marché soulignées dans la section précédente.

Toutefois, s’il est évident qu’il faut que le marché soit sensible au prix pour qu’il puisse y avoir une possi-
bilité d’arbitrage de prix, cette condition est non suffisante car il faut prendre en compte 2. En eftet dans
Péquation 4.1, A" peut étre interprété comme une perte pour le princeps, car il représente le profit certain
provenant de la sous-population de patients fid¢les, auquel le laboratoire doit renoncer en baissant son prix
de p{*a p3!. Ainsi, 'équation 4.1 nous dit que p; est sous optimal s’il existe un prix p3” qui permet d'obtenir
un différentiel de profit sur la sous-population de patients non-fideles qui compense le profit auquel le labo-
ratoire renonce sur la sous-population de patients fideles. Ainsi, plus la sous-population de patients fideles
est grande plus la valeur 4 compenser, en essayant de retenir une partie de la sous-population de patients non-
fideles par une baisse de prix, sera élevée et moins probable sera I'existence d’un prix pg’l < p{” qui permettra
d’avoir un niveau de profit plus élevé. Ce qui impliquerait que le laboratoire aura tout intérét a garder son
prix p{"[ plus élevé. Inversement, plus 8 est faible et plus le laboratoire sera enclin a baisser ses prix pour faire

face au départ des patients non fideles vers le générique.
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4.4 DONNEES ET MODELISATION EMPIRIQUE

4.4.1  DONNEES ET TRAITEMENTS

Les données utilisées dans ce chapitre sont les mémes que celles utilisées dans le chapitre précédent. Elles
proviennent de deux sources : Médicam pour les ventes en volumes de médicaments et la Base de données de
médicaments et des informations tarifaires (BDM-IT) pour historique des prix. Rappelons que dans la base
de données utilisée, le marché a été défini suivant la notion de groupe. Un groupe étant le rassemblement
du princeps et de ses génériques ayant la méme présentation c’est-a-dire ayant la méme molécule active et le
méme conditionnement. Apres la fin du brevet protégeant la molécule, il existe un délai avant que les géné-
riques puissent étre commercialisés en pharmacie. Pour remédier  cela, on a fixé le début de la concurrence
au mois ot les génériques captent au moins 0,1% de parts de marché. La base de données finale contient 305

groupes *.

4.4.2 MODELISATION EMPIRIQUE

La modélisation empirique découle directement du modele théorique. Dans un premier temps I'équation
d’évolution des parts de marché du princeps sera estimée pour tous les groupes de I'échantillon. Pour I'esti-

mation de cette équation, on utilisera 3 spécifications concurrentes pour chaque groupe 7 = 1, 2, ...305 :

1. la premicére spécification est la spécification exacte du modele théorique :
G . /1;' 1'6_ i +a;)t .
"(z]'%vaz‘ 1) = (1 _1@5)5( e +2) + 85
2. la deuxie¢me spécification rajoute le nombre de concurrents génériques 7 afin d’isoler I'effet potentiel

du nombre de concurrents du parametre «; qui représente I'environnement du marché (nombre de

7 : . G J— )»z‘ l-G_ A +ynita)t .
concurrents, réglementation etc...) : 57 (p, p¢, ) = (1 — B,)elH Pty 4 8
3. latroisieme spécification rajoute le logarithme du nombre de concurrents génériques a place du nombre

de concurrents afin de prendre en compte une éventuelle relation non-linéaire entre le nombre de

concurrents et les parts de marché du princeps :

(8, 1) = (1= B)elf v, tostn e 4 g

3. 12 groupes contenant du valsartan ont été retirés de I'échantillon 4 cause des perturbations causés par le rappel des génériques
en 2018, ce qui a laissé le champ libre aux princeps.



Le critere d’information bayésien est utilisé pour sélectionner la meilleure spécification pour chaque groupe
de Iéchantillon. Les différents modeles sont estimés par la méthode des moindres carrés non linéaires, avec

la contrainte 0 < ﬂl. <1.

L¥¢quation dévolution des parts de marché est une équation non-linéaire et son estimation présente quelques
défis en rapport avec le choix des valeurs initiales pour les itérations et le fait que 'on peut tomber sur un
optimum local et non un optimum global. Pour faire face a ces défis, une procédure d’estimation en quatre

étapes, faisant appel 3 une méthode de recherche par grille, a été utilisée.

1. Etape 1 : Estimation par la méthode des moindres carrés ordinaires des formes réduites des trois
spécifications de la demande qui peuvent étre linéarisées en prenant le logarithme des deux membres.
Cette premiere estimation sur la forme réduite nous permet d'obtenir des valeurs initiales pour les
paramétres 2;,8,,A; et y, qui sont proches des vraies valeurs des parametres.

Les estimations sont réalisées pour les trois spécifications concurrentes pour tous les marchés (groupes)
i=1,2,.305:
* 0) M, pf 1) = (1= B)eH P = dog (M (pH pf ) = 6 + Ai(pf — pt)e + et
»iD)sH (P 5 1) = (1= )Wl e = dog (M (o, pf 1)) = et (A (pF —pt )ty it et
i) sM(p, 1) = (1= )M At lost bt = Jog(M(p, pf 1)) = ¢ + (Lpf — p")e +

y log(n;)t +

Avecc = log(1—4,)
2. Etape 2 : Création d’une grille de recherche 2 partir des valeurs obtenues pour «;, 1, ,. Pour les trois
parametres @;, A; et y, les bornes inférieures et supérieures sont calculées ainsi :
* i) les valeurs estimées dans la premiere étape sont utilisées pour calculer des intervalles de la forme :
[& =P, —agp;Pi=P;+ 0'])1} pour chaque spécification et pour tous les parameétres ; € {;, 4, 71.}.
7 p, étant Iécart-type estimé du parametre P; a Iétape 1. L'intervalle n'est pas calculé pour B, car par
définition 8, €]0,1[;
* ii) Pour une spécification donnée les paramétres P; € {a;, 4,, 7’;'} ainsi que les intervalles qui en

découlent sont différents pour chaque marché 7. Afin davoir des bornes communes pour tous les

parametres P; € {a;, A;, y,} pour une spécification donnée, les bornes de la grille de recherche sont



calculées en prenantle minimum des minima ainsi que le maximum des maxima des intervalles suivant
laformule : / = [min(L,); max(P;)]. A cela on rajoute les bornes de la contrainte 4, €]0, 1] pour

compléter la grille;

3. Etape 3 : Les bornes des grilles pour chaque spécification étant calculées, une estimation par force
brute est réalisée en sappuyant sur la procédure suivante :

* i) le nombre de valeurs initiales possibles est fixé 4 100 coo pour chaque marché (groupe);

* ii) un ensemble de valeurs initiales est constitué de maniére aléatoire en prenant un nombre entre les
bornes de la grille pour chaque parametre;

* iii) les valeurs initiales sont utilisées pour estimer le modele selon la spécification en question suivant
lalgorithme de Lenvenberg-Marquardt (Levenberg, 1944; Marquardt, 1963). Le critere d’Akaike du
modele estimé est calculé;

* iv) la procédure de recherche s’arréte si apres 1 ooo itérations on ne trouve pas un ensemble de va-
leurs initiales qui aboutissent 4 un modele ayant un critére d’Akaike plus petit que le meilleur modele

obtenu jusqua présent selon le critere d’Akaike.
4. Etape 4 : Le meilleur ensemble de parametres obtenu par la procédure de recherche par grille est réuti-

lis¢ comme valeurs initiales pour une derniere estimation visant a raffiner les valeurs des parametres.

Apres l'estimation de équation de Iévolution des parts de marchés, les parametres structurels du marché
8,, Ai, a; ety sont utilisés pour estimer le profit sur la période. Toutefois, pour les besoins de la stratégie
empirique, la version discrétisée du profit est utilisée, tout en faisant abstraction du cotit marginal considéré
constant sur la période. Ainsi, le profit peut sSapproximer par le chiftre d’affaires avec les différentes spécifi-

cations :

1. Spécification 1 :

T
TL(p6,0) = D pit (1 — )t 1 g,
=0

2. Spécification 2 :

T
L 00 0) = > p [(1 — By kit ﬂz‘]
=0



3. Spécification 3 :

T
L pF) = i [(1 - ettt y g
t=0

4.5 RESULTATS

4.5.1 ESTIMATION DES PARAMETRES ET SIMULATION DU PROFIT

Le tableau 4.1 présente les résultats des estimations de I'équation dévolution des parts de marché pour
chaque groupe ou marché. Dans le modele théorique, on a trois types de paramétres 1) le parametre 1 qui
prend en compte la sensibilité au prix; 2) le parametre 4 qui représente les parts de marché issues de la sous-
population fidele; 3) le parametre & qui capte l'effet de I'environnement global du marché. Par ailleurs, dans
le modele empirique le parametre ¥ prend en compte effet du nombre de concurrents génériques. Parmi ces
trois types de parametres, 4 et A jouent un rdle important pour la suite du travail, ainsi les modeles estimés
ont été divisés en 4 catégories mettant en valeur la significativité de ces parametres. La catégorie 1 regroupe
les meilleurs modeles dans le sens ot les trois types parametres estimés (8, 4, 2 et/ou y) sont significativement

différents de zéro. Cette catégorie représente 34,4% des modeles estimés soit 105 modeles.

La catégorie 2 qui compte pour 34,75% des modeles estimés, comprend l'ensemble des modeles o1 &,
et/ou y sont significativement différents de zéro privés des modeles de la catégorie 1. La catégorie 3, contient
lensemble des modeles ot 8 est significativement différent de zéro privé des catégories 1 et 2 soit environ 18%
des modeles estimés. La catégorie 4, quant 2 elle, regroupe le reste des modeles estimés soit 12% environ.

Tableau 4.1 — Résultats des estimations

Catégorie de modele  Significativité des parametres  Nbre. de modeles % de modeles

Catégorie 1 B, A, etaet/ouy 105 34,43
Catégorie 2 B et a et/ou y - {Catégorie 1} 106 34,75
Catégorie 3 8 - {Catégorie 1, Catégorie 2} 55 18,03
Catégorie 4 Aet/ouaet/ouy 39 12,79
Total 305 100

La simulation du niveau de profit est réalisée sur un sous-échantillon de modeles de la catégorie 1. Ce sous-

échantillon regroupe les modeles ot tous les parametres sont significativement différents de zéro et com-
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prend 93 modeles soit 30% du total des modeles estimés. Parmi ces 93 modeles, dans 43 casona A > 0 ce
qui veut dire que dans les so autres modeles le prix du princeps est optimal, car la condition nécessaire a la

sous-optimalité du prix n’est pas satisfaite.

Les prix étant revus par le CEPS plusieurs fois sur la période 2010-2019 pour les diftérents groupes. Le ni-
veau de profita donc été simulé pour chaque sous-période afin de déterminer s’il existe un prix p, < p; surla
sous-période qui aurait pu conduire 2 un niveau de profit plus élevé que celui qui a été appliqué. Le tableau

4.2 présente les résultats des simulations pour chaque sous-période.

Tableau 4.2 — Répartition du nombre de marchés ou le prix est non optimal suivant la sous-période

Sous-périodes  Non optimal Optimal Total % non optimal

Py 4 39 43 9,30
P 15 28 43 34,88
Ps 11 28 39 28,21
Py 10 27 37 27,03
Py 4 30 34 11,76
Py 1 25 26 3,85
P; 4 7 11 36,36
Py 1 4 5 20,00
P o 1 I o

Les résultats des simulations montrent que les laboratoires ne sont globalement pas myopes et anticipent
bien la concurrence. Ainsi, les prix plus élevés qu’ils maintiennent malgré une réglementation qui favorise
les génériques prennent parfaitement avantage de la fidélité de certains patients. Toutefois, on peut remar-

quer qu’avec le temps certains laboratoires deviennent myopes et anticipent mal l'effet de la concurrence.

En effet, au tout début de la concurrence, 4 la sous-période Pj, les princeps ont des prix non optimaux sur
moins de 10% des marchés. Ceci sexplique par I'effet d’inertie, car au début de la concurrence le stock de mé-
dicaments a base d’une molécule donnée est en grande partie composé du princeps et les génériques arrivent
a peine sur le marché. Ainsi, les prix des princeps restent pour la grande majorité optimaux en P, car l'offre
7 YOR b} . . .

générique n’a pas encore atteint son plein potentiel.

Sur les sous-périodes P, Ps, Py, Ps et Py avec la diffusion grandissante des génériques plus de princeps ont
des prix non optimaux. On le constate sur 34%, 28%, 27%, 12% et 4% des marchés en P,, Ps, Py, Ps et Pg

respectivement . Cela peut sexpliquer par le fait que les médecins prescrivent de plus en plus de génériques
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directement et aussi le fait que la présence des génériques s’accroit en pharmacie et via la substitution de la
part des pharmaciens, les génériques gagnent de plus en plus de parts de marchés. Néanmoins, on constate
) . . . 1 .
que le nombre de princeps ayant un prix non optimal baisse plus le temps passe. Cela sexplique par le fait que
les laboratoires ont eu le temps d’ajuster leurs stratégies et notamment leurs prix pour faire face a la concur-
rence générique. Ainsi, la sous-optimalité du prix des princeps prend une forme parabolique avec un pic en
sous-période P, et ensuite baisse progressivement avec le temps. Les sous-périodes P 2 Py ne comportent pas
, . - , o .
assez d'observations ce qui fait que 'on se retrouve avec des pourcentages élevés mais en absolu on reste sur
un tres petit nombre de princeps qui ont encore un prix sous-optimal. Les détails de l'optimalité de chaque

marché sont donnés dans les tableaux (D.7,D.8,D.9) en annexe.

Le tableau 4.2 confirme aussi l'existence du paradoxe de la concurrence des génériques sur le marché frangais
des médicaments. Car dans la grande majorité des cas le prix du princeps, plus élevé que ses génériques, reste

optimal. On se retrouve donc avec une concurrence qui ne fait pas baisser les prix *.

4.5.2 ANALYSE DE LA FIDELITE DES PATIENTS

La fidélité des patients est mesurée par le parametre 4. Pour I'analyse de ce parametre 266 5 modeles ont été
sélectionnés soit 87% des modeles estimés. En moyenne la sous-population de patients fideles est de 33%,
toutefois la valeur médiane de 8 est de 22%.

Tableau 4.3 — Distribution de

Min. Médiane Moyenne Max. Ecart—type

0.0145§ 0.2243 0.3329 0.9757 0.2372

Pour étudier les déterminants de 4 le modele suivant a été estimé :

B,=XO +e¢, (4-4)

Le matrice X; regroupe les variables explicatives suivantes :

4. En fait, le prix baisse mais ce n’est pas di1 4 la concurrence directement mais plutdt au CEPS qui révise les prix 4 la baisse.
5. Clestla somme des modeles de Catégorie 1, 2 et 3.
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— le poids du groupe 7 dans le marché global de la molécule. La pertinence de cette variable réside
dans le fait que certaines présentations sont plus vendues que d’autres et donc attirent plus la concur-
rence que les autres ce qui peut influencer la quantité de patients qui changeront pour le princeps.
On peut prendre le cas de acarbose, dont en recense 4 présentations (groupes). Deux présentations
de 90 comprimés en 5o et 100 mg et deux autres de 270 comprimés en 5o et 100 mg. Sur les deux
présentations de 9o comprimés le princeps (Glucor) on a un j estimé de moins de 20%, tandis que sur
les deux autres présentations, celles 4 270 comprimés, 8 est supérieur a 80%. En termes de poids dans
le marché global de I'acarbose les présentations en 9o comprimés représentent un peu plus de 87% du

marché;

— le taux de remboursement moyen de la molécule sur la période. Le taux de remboursement établi
par la CNAM est un indicateur important de I'importance du médicament dans le traitement des
pathologies concernées. En effet, il dépend beaucoup du niveau de service médical rendu (SMR) par
le médicament qui traduit 'importance du médicament dans le traitement de la maladie concernée.
Ainsi, plus le taux de remboursement est élevé plus le médicament a d’importance dans le traitement
de la maladie concernée et plus le princeps essaiera de maintenir ses parts de marché en utilisant,par
exemple, la publicité aupres des médecins et on se retrouvera avec une sous-population fidele plus
élevée;

— le nombre de molécules concurrentes proches. Le marché tel quion I'a définit ne prend en compte
que le princeps et ses génériques dans une présentation donnée. Toutefois, il existe d’autres molécules
qui sont en compétition pour le traitement d’une maladie donnée. Par exemple le telmisartan, le val-
sartan et le candesartan sont tous en concurrence dans le domaine du traitement de I'hypertension
artérielle. De plus, ils ont des propriétés thérapeutiques proches car ce sont tous des sartans. Cette
variable prend donc en compte le nombre de molécules concurrentes qui sont vendues sur le marché.
Pour déterminer le nombre de molécules concurrentes on utilise le classement ATC de niveau 4 qui
concerne la classe thérapeutique de la molécule qui regroupe les molécules similaires en termes de
propriétés thérapeutiques. Ainsi, plus il y a de concurrents plus il y a doptions pour les patients qui

pourront aller vers la concurrence;

— le nombre moyen de concurrents génériques sur la période. Cette variable prend en compte le
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nombre de génériques qui font une concurrence directe au princeps. Plus il y a de concurrents géné-
riques, plus la disponibilité des génériques est grande et plusil y a de chance qu’un patient change pour
un générique. Des transformations non linéaires de cette variable, telles que le carré et le logarithme,
sont aussi utilisées afin de capter déventuelles relations non-linéaires entre le nombre de concurrents
et B;

— uneindicatrice indiquant si la molécule est une molécule spéciale. Les molécules spéciales concernent
les molécules 2 marge thérapeutique étroite et les biosimilaires qui n'obéissent pas aux mémes regles de
substitution que les autres molécules. En effet, de grandes précautions sont a prendre pour effectuer
la substitution d’un médicament contenant une molécule a marge thérapeutique étroite qu’il sagisse
du passage d’un princeps vers un autre, d’un princeps vers un générique ou d’un générique vers un
autre générique. Dans le cas des médicaments biologiques il est impossible pour le pharmacien d’offi-
cine de le faire. Seul le médecin peut le faire sous réserve : 1) d’informer le patient et de recueillir son
accord; 2) d’assurer la surveillance clinique appropriée lors du traitement; 3) d’assurer la tragabilité
des produits concernés (le produit prescrit doit étre inscrit dans le dossier du patient). De ce fait le
pourcentage de patients qui pourra substituer les génériques aux médicaments a base de molécules a

marge thérapeutique étroite ou opter pour les biosimilaires est réduite;

— une indicatrice indiquant si la maladie traitée est chronique. Le fait que la maladie traitée par le
médicament soit chronique peut influencer le pourcentage de patients consommant le princeps. En
effet, si la maladie est chronique le traitement est long ce qui conduit & deux prédictions opposées : 1)
soitle patient conserve le princeps pour des questions d’habitude; 2) soitil se tourne vers les génériques

afin de réduire le cotit des soins.

Le tableau 4.4 présente les résultats des estimations pour le modele 4.4 sans prise en compte des relations non-
linéaires entre le nombre moyen de concurrents génériques sur la période et 4. Les résultats indiquent que la
variable qui affecte le plus positivement la valeur de 3 est le taux de remboursement avec un effet marginal de
0,36 (spécification 1). Quand on scinde le taux de remboursement en classes, on observe qu’un passage d’'un
taux de remboursement de 30% ou moins a un taux entre 30% et 65% inclus, l'effet marginal sur 3 s’accroit
de o,12. Sil'on passe plutdt 2 un taux de remboursement de plus de 65% l'effet marginal sur 4 est alors accru

de 0,28. En effet, comme mentionné plus haut, le niveau du taux de remboursement est un indicateur de
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Tableau 4.4 — Résultats d’estimation du modele 4.4

Spécification 1 Spécification 2

Constante 0.369™** 0.478**
(0.053) (0.036)
Poids du groupe dans le marché de la molécule -o.r12™* -0.131%
(0.042) (0.047)
Taux de remboursement moyen 0.367***
(0.081)
Taux de remboursement (réf : < 30%)
> 30% mais < 65% 0.119"*
(0.031)
> 65% 0.279"*
(0.062)
Nombre de molécules concurrentes (ATC4) -0.002 -0.002
(0.003) (0.003)
La molécule jouit d’un statut spécial (réf :Non spéciale) 0.117. o.125*
(0.060) (0.059)
La molécule traite une maladie chronique (réf :chronique) -0.034 -0.048
(0.028) (0.029)
Nombre moyen de concurrents génériques -0.034™* -0.033™*
(0.003) (0.003)
Num.Obs. 266 266
Ra 0.411 0.403
Ra Adj. 0.397 0.387
AIC -136.3 -130.8
BIC -107.7 -98.6
Log.Lik. 76.174 74.414
F 26.222 21.237
RMSE 0.18 0.18

XK

Erreurs robustes; . p<o.1; * p<o.05, *p<o.01; **p<o.o1

lefficacité du médicament dans le traitement de la maladie mais aussi de la prévalence de la maladie dans la
population. Ainsi, plus le médicament est remboursé 4 un taux élevé plus le laboratoire voudra défendre ses
parts de marché en utilisant par exemple des moyens comme la publicité aupres des médecins. Du c6té des
patients, plus le taux de remboursement est élevé moins ils seront incités a changer pour un générique car le

reste 4 charge est faible.

De méme que le taux de remboursement, le fait que la molécule soit spéciale affecte positivement la valeur
de 8 ce qui est attendu étant donné les conditions de substitutions évoquées plus haut. Ainsi, toutes choses
égales par ailleurs, on observe un accroissement de I'effet marginal de 0,12 sila molécule est spéciale comparé
a une molécule non spéciale. Toutefois, cette variable n’est significative qu’au seuil de 10% dans la premiere

spécification et de 5% dans la seconde.

Le poids de la présentation dans le marché global de la molécule impacte de mani¢re négative la valeur de £.
En effet une augmentation de 1% du poids de la présentation dans le marché global de la molécule réduit,

toute choses restantes égales par ailleurs 4 de 0,112 unités dans la spécification 1 et de 0,13 dans la seconde
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spécification. Comme on I'a évoqué plus haut, plus la présentation est importante dans le marché de la mo-
lécule plus des génériques vont se positionner sur le segment de marché et plus il y aura d'options pour les
patients. A ce titre la variable prenant en compte le nombre moyen de concurrents génériques sur la période
présente elle aussi un signe négatif avec un effet marginal de -0,33 sur la valeur de 2. Cela confirme que plus
de concurrence diminue la sous-population fidele. En effet, plus il y a de concurrents génériques plus les
laboratoires les commercialisant pourront contacter des médecins qui 4 leur tour prescriront les génériques

a leurs patients.

Toutefois d’apres nos résultats le nombre de molécules concurrentes proches quoique présentant un signe
négatif n’est pas significativement différent de zéro au seuil de 5%. De méme pour I'indicatrice qui prend en
compte si la molécule traite une maladie chronique. Les résultats obtenus pour les estimations alternatives
(tableau D.12 en annexe) prenant en compte des relations non linéaires entre £ et le nombre de concurrents

génériques restent cohérents en terme de signes avec les résultats du tableau 4.4.

4.6 DiscussioN

Quelles sont les implications de nos résultats? On a vu que dans la grande majorité des cas les prix des prin-

ceps, qui sont la plupart du temps plus élevés que leurs génériques, sont optimaux. Cela indique que les

laboratoires commercialisant les princeps n’ont aucun intérét a baisser leurs prix. Comme les prix sont né-

gociés avec le CEPS, ils vont donc négocier le prix le plus élevé qu’ils peuvent obtenir. Ainsi, le paradoxe

de la concurrence générique existe bel et bien en France, et si 'on n’observe pas des situations o le prix des
. \ ) P /s ) A NREE . . ’ .

princeps augmente apres larrivée des génériques c’est grice a l'intervention du CEPS qui négocie, en amont,

a la baisse le prix des médicaments, jouant ainsi le réle de la pression concurrentielle.

C’est donc du c6té de la réglementation que I'on retrouve le plus d’implications. En effet, comme le prix des
princeps est optimal, dans le sens qu’il maximise le profit des laboratoires, la sécurité sociale devra continuer
rembourser des médicaments plus chers alors que des alternatives moins cheres existent. Les caractéristiques

du marché comme la couverture d’assurance universelle qui retire I'arbitrage du prix dans la prise de décision
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des patients font qu’ils ne sont pas forcément sensible au prix. En effet, sur 105 modeles ou1 le parametre 4,
qui prend en compte l'arbitrage, est significativement différent de zéro, on observe que le marché n’est pas

sensible au prix sur 6o d’entre eux soit 57% de ces modeles.

Cependant, il existe déja une mesure capable de corriger I'insensibilité au prix des patients c’est le TFR, mais
son entrée en application reste lente. En effet, une molécule sera mise sous TFR apres Iarrivée des génériques
si le taux de substitution n’atteint pas : 1) 60% apres 12 mois; 2) 65% apres 18 mois; 3) 70% apres 2.4 mois et
4) 80% apres 36 mois. Ainsi, il peut se passer 36 mois avant la mise sous TFR d’une molécule ce qui donne
aux princeps largement le temps de bénéficier de leur avantage de pionnier en ayant un prix plus élevé que
la concurrence générique. De plus, en réaction a la mise sous TFR, les princeps alignent leur prix sur celui
des génériques comme on peut le remarquer dans la figure 4.3. Sur un sous-échantillon de 8o groupes ayant
connu une mise sous TFR entre 2010 et 2019, on constate qu’avant la mise sous TFR, le ratio de prix entre
le générique le moins cher et le princeps % était en moyenne de o,56 indiquant que les princeps étaient en
moyenne 44% plus chers que le moins cher de leurs génériques avec une différence de 54 euros en moyenne.
Cependant, suite a la mise sous TFR les princeps ont largement baissé leurs prix et I'on observe un ratio de
prix moyen de 0,94 indiquant que les princeps étaient en moyenne 6% plus chers pour une diftérence de prix

de 7 €uros €n moyenne.

Cetalignement des prix avec les génériques suite 2 une mise sous TFR intervient pour éviter un départ massif
des patients vers les génériques qui seraient obligés de payer la différence. Ainsi, il parait évident que le TFR
est un outil tres efficace en ce qui concerne la convergence des prix des médicaments. Alors pourquoi ne pas
lappliquer systématiquement quand le princeps n’est plus protégé par un brevet? Car apres tout, une mise
sous TFR correspond en termes d’économies pour la sécurité sociale a un taux de substitution de 100%. La
derniére tentative d’une application systématique date de 2018 avec le projet de loi pour le financement de
la sécurité sociale de 2019 (PLESS 2019). Toutefois, apres que différents acteurs aient élevé la voix, les moda-

lités d’application du TFR n’ont pas été modifiés.
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Figure 4.3 — Evolution de la distribution du ratio prix générique/ prix princeps avec la mise sous TFR

Nouguez (2018) ¢ a fait une critique de lapplication systématique du TFR dans laquelle on retrouve les argu-
ments suivants : 1) il réduirait grandement la marge des pharmaciens; 2) il détruirait le marché des génériques
car il conduirait les princeps  aligner leur prix et enléverait aux génériques leur seul atout face au princeps;
3) il conduirait a des disparités car ceux qui pourront payer le reste 4 charge auront « le vrai médicament »,
le princeps dans ce cas, et les autres obtiendront un autre médicament per¢u comme étant de « moindre
qualité »; 4) il freinerait la substitution car les pharmaciens n’'ont plus un intérét direct 2 promouvoir les

génériques et donc réduiront leurs efforts (Franc ez 4/., 2013).

e notre point de vue, une mise sous systématique présente un avantage certain a court terme car i

De not td TFR systémat t t t tt 1
permettrait a la sécurité sociale de faire des économies le plus tot possible quand les génériques arrivent sur
le marché. Toutefois, 4 long terme il rendra moins féroce la compétition et 'offre générique risque de se tarir.

En effet:

— le princeps a 'avantage du pionnier, c’est le plus connu des médicaments et les patients y sont déja
habitués. Une mise sous TFR tres tot qui conduirait le princeps a aligner ses prix sur le TFR laisserait

trés peu de chance aux génériques. Ainsi, I'offre générique ne pourra pas se développer;

— le TFR faisant office de prix de référence, calculé sur le prix du générique le moins cher, aucun labo-

6. hteps ://theconversation.com/rembourser-les-medicaments-originaux-au-prix-des-generiques-une-fausse-bonne-idee-
103973
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ratoire ne sera incité a vendre a un prix plus faible. Car vendre a un prix plus faible que le TFR de
maniére volontaire conduirait 2 une révision du TFR a ce nouveau tarif plus faible et tous les labora-
toires s’aligneront sur ce nouveau prix et on reviendra a la case départ. Ainsi sur le long terme une mise

systématique sous TFR conduirait 2 une compétition moins vive;

— en considérant les deux points ci-dessus, Iarrivée sur le marché d’un nouveau concurrent dans un
tel environnement devient moins profitable. Lancer un nouveau générique reléve d’un calcul écono-
mique, il y a des cotits que le laboratoire doit subir comme : passer les tests de bioéquivalence, déve-
lopper de nouvelles lignes de production ou mettre a niveau d’anciennes lignes, assurer l'approvision-
nement en mati¢res premieres chez les fournisseurs, gérer la logistique de la chaine de production et
aussi négocier avec les grossistes-répartiteurs et pharmaciens. Si les bénéfices espérés ne couvrent pas

ces colits, il n’est pas judicieux de lancer le nouveau générique.

Ainsi, le marché risque de se concentrer avec quelques acteurs génériques assez puissants pour faire face au
. , N q . , - "

princeps et I'avantage du pionnier dont il jouit. Le risque d’une pénurie sur ce médicament se trouvera donc

accru car il y aura moins d’acteurs du coté de loffre. Toutefois, si la mise systématique sous TFR présente

quelques dangers a long terme, il reste néanmoins tres efficace quand il est utilisé avec parcimonie. D’autres

outils a la disposition de la sécurité social sont le tiers payant contre génériques qui pourrait faire la diftérence

en renforgant la substitution et la justification de la mention non substituable mais son application est tres

récente (Janvier 2020), ses effets ainsi que son efficacité restent donc a évaluer.

0 ——
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Conclusion générale

Tout au long des 4 chapitres qui compose cette these nous nous sommes intéressé aux relations laboratoires
pharmaceutiques-médecins ainsi que la concurrence entre les génériques et les princeps. Deux thématiques
qui ont des enjeux de politique publique importants. En effet, nos résultats ont mis en évidence que les labo-
ratoires pharmaceutiques influencent fortement les comportements de prescription des médecins. Quand
on sait qu'environ 75% des dépenses de santé sont financées par la Sécurité Sociale, ces résultats nous poussent
a réfléchir sur la soutenabilité des dépenses de santé. Certes, il y a les nouveaux médicaments qui apportent
des gains en santé et qui cotitent chers, mais si une partie non négligeable des prescriptions est le fruit des
actions de marketing et d’influence des laboratoires, alors la soutenabilité des dépenses de santé est compro-
mise. Un moyen de garantir la soutenabilité est la promotion des génériques vendus moins chers. Mais la
encore nos résultats montrent que méme si le fait de favoriser 'expansion des génériques a permis de faire
des économies considérables, il y a lieu de penser que I'on peut faire mieux. Car les princeps gardent leur
avantage de pionnier tres longtemps apres larrivée des concurrents génériques. Ce qui se traduit par un prix

plus élevé des princeps.

Souvent, la recherche de réponses amene a se poser encore plus de questions, cette these ne fait pas exception.
En effet, les résultats obtenus dans celle-ci ouvrent des pistes pour approfondir les thématiques qui y sont
étudiés. En particulier, il y a les réseaux d’influence entre médecins plus précisément la question du réle et
de l'influence des « leaders d’opinions » sur leurs pairs. Car, il suffit aux laboratoires d’influencer les leaders
dopinion et leurs pairs suivront. Il faudrait aussi étudier individuellement les comportements de prescrip-
tion avant et apres les contacts avec les laboratoires. Ce qui permettrait de calculer la réponse individuelle
de chaque médecin au marketing des laboratoires. On pourrait ensuite faire la typologie des médecins en
fonction de leur niveau de réponse. Cela permettrait de comprendre comment fonctionne I'influence des la-

boratoires sur les comportements de prescription des médecins et ainsi mettre en ceuvre des politiques pour
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réduire cette influence.

Il'y a aussi la question des médicaments biologiques, vu qu’il est impossible de les substituer en pharmacie
de ville, il revient a ’hé6pital de le faire. Mais quand le patient n’est plus a ’hopital le suivi peut se révéler plus
difficile. Que faire alors pour encourager I'expansion des biosimilaires comme pour les génériques ? Ensuite
on a la non sensibilité des patients aux prix des médicaments. On a vu que sile TFR pourrait aider 4 ramener
la sensibilité au prix sur le marché des médicaments, il peut avoir sur le long terme des effets néfastes sur
celui-ci. Alors, quelle stratégie mettre en ceuvre sans mettre en péril la concurrence sur le marché des médica-
ments? Enfin, pour rejoindre les deux thématiques de la these : En quoi les relations laboratoires-médecins
influencent ces derniers a prescrire des princeps méme quand la concurrence générique arrive? Ou encore
a prescrire les nouvelles molécules (sous brevet) méme s’ils n’apportent pas de réels gains en santé? Ce sont
toutes des questions auxquelles il faudra répondre, dans le futur, pour assurer la soutenabilité des dépenses

de santé.

0 R——
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A.1 PROCESSUS DE TRAITEMENT

Figure A.1 — Procédure de traitement des données

Tranparence-Santé
Filtrée sur :

Années : (2014-2018), France Métropolitaine (régions),
Laboratoires des médicaments humains, Médecins
Résultats
4 906 640 observations

598 201 142 euros

Sélection des obse*fations identifiées

avec le code RPPS

4 348 805 observations soit 88,63%

558 681 492 euros soit 93,4 %

251 laboratoires
Yy

Appariement avec Annuaire-Santé

4 033 449 observations soit 92,75%
$2.4 942 222 €Uros soit 93,96%

248 laboratoires

Pertes totales sur Tran‘sparence-Santé (filerée)

17,8% des observations
12,24 % du montant total

5,38 % des laboratoires

Transparence-Santé

Somme des montants regus par les médecins et établissements de santé par :

Laboratoire, région, année, mode d’exercice et spécialité

Base de données publique des médicaments

et Open Medic
Montant des ventes de médicaments présentés au remboursement par :

Laboratoire, année, spécialité et mode d’exercice du prescripteur

Y

Appariement des deux (2) bases de données sur :

Filtre sur les laboratoires qui ont vendu des médicaments remboursables sur la période
Appariement sur : laboratoire, région, année, mode d’exercice, spécialité

Création de 4 bases de données

[/Libéraux ;] [ = Salariés ]

[ Généralistes ] I Spécialistes I




A.2  DISTRIBUTION DES PAIEMENTS RECUS PAR LES MEDECINS ET DU MONTANTS DES VENTES

Tableau A.1 — Distribution annuelle des montants et du nombre de boftes de médicaments remboursables vendus
entre 2014-2018

Variables N.obs. Min. Moyenne  Médiane Max. Ecart—typc Kurtosis  Skewness
2014
Montant* (euros) 1030 10 90 222 28321 1 567 089 161 424 23,95 4,10
log(montant)* 1030 2,30 9,95 10,25 14,26 2,18 0,77 -0,90
Montant des ventes de médicaments (euros TTC) 2 146 30 10673793 1058234 389132717 30970464,863 40,55 5,63
log(Montant des ventes de médicaments) 2146 3,40 13,69 13,87 19,78 2,67 0,14 -0.40
2015
Montant* (euros) 1070 13 98 oco7 27045 1857158 189 695,77 25,63 4,34
log(montant)* 1070 2,56 9,83 10,20 14,43 2,31 0.12 -0.70
Montant des ventes de médicaments (euros TTC) 2 169 17 9925630 825636 382937653 28 982397,55 40,52 5,59
log(Montant des ventes de médicaments) 2169 2,85 13,49 13,62 19,76 2,75 0,04 -0,36
2016
Montant* (euros) 1099 10 93862 29 109 2304 838 187 220,52 36,70 4,99
log(montant)* 1099 2,30 9,82 10,27 14,65 2,30 0.19 -0.76
Montant des ventes de médicaments (euros TTC) 2 155 20 9697927 847539 400572380 28 221 982,52 44,53 5,76
log(Montant des ventes de médicaments) 2155 3,00 13,48 13,65 19,80 2,77 0,15 -0,44
2017
Montant* (euros) 1066 10 98 370 32 564 2188 744 190 340,56 33,01 4,76
log(montant)* 1066 2,30 10,00 10,39 14,59 2,21 0,69 -0,89
Montant des ventes de médicaments (euros TTC) 2 165 42 9405910 866658 416586419 27 542 874,71 49,63 5,99
log(Montant des ventes de médicaments) 2165 3,76 13,43 13,67 19,84 2,79 -0,07 -0,41
2018
Montant* (euros) 1042 11 91 528 32539 2339638 184 294,49 42,20 5,38
log(montant)* 1042 2,39 9,98 10,39 14,66 2,11 0,57 -0,82
Montant des ventes de médicaments (euros TTC) 2 205 47 9549834 833302 429472126 28 245 963,57 49,69 6,00
log(Montant des ventes de médicaments) 2205 3,85 13,50 13,63 19,87 2,66 -0,008 -0,29
Sources : Transparence-Santé et Open Medic
*Les nals indiguant que le laboratoire n'a pas versé de g atx médecins dans la région ne sont pas pris en compte dans cette distribution

Tableau A.2 — Distribution des montants et du nombre de boftes de médicaments remboursables vendus entre

2014-2018, répartition par mode d'exercice

Variables N.obs. Min Moyenne Médiane Max. Ecart—type Kurtosis ~ Skewness
Libéraux
Montant* (euros) 4852 10,00  45039,73 16 052,00 789 448,00 78 379,86 17,67 3,67
log(montant)* 4852 2,30 9,23 9,68 13,58 2,24 0,21 -0,83
Montant des ventes de médicaments (euros TTC) 10439 17,38 6916228,67 707023,I11 275229 508,06 20329 133,61 36,33 5,46
log(Montant des ventes de médicaments) 10439 2,86 13,23 13,47 19,43 2,69 0,07 -0,42
Nombre moyen d’années de relations contractuelles avec les médecins’ 1 223 1 1,64 1,61 3,25 0,47 -0,77 0,37
Salariés
Montant* (euros) S 114 10 55152 14554 1670 365 120 435,57 48,51 5,80
log(montant)* 5114 2,30 9,27 9,59 14,33 2,21 -0,04 -0,58
Montant des ventes de médicaments (euros TTC) 10399 22 3319 880 191 114 248 285 075 11302375,67 108,73 8,49
log(Montant des ventes de médicaments) 10399 3,10 12,16 12,16 19,33 2,77 -0,27 -0,16
Nombre moyen d’années de relations contractuelles avec les médecins' 1265 1 1,57 1,55 3 0,38 -0,39 0,33

Sources : Transparence-Santé et Open Medic
* Les montants nuls indiguant que le laboratoire n'a pas versé de paiements anx médecins dans la région ne sont pas pris en compte dans cete distribution

¥ Le nombre mayen de contacts avec les médecins représente le nombre d'anncessur La péviode qu'un laboratoire a entretents des elations avec les médecins dans wne région.

Tableau A.3 — Distribution des montants et du nombre de boites de médicaments remboursables vendues entre
2014-2018, répartition par spécialité

N.obs. Min Moyenne Médiane Max. Ecart-type  Kurtosis Skewness
Généralistes
Montant* (euros) 3639 10 15 538,11 3 604 312540 30796 ,82 16,86 3,65
Iog(montant)* 3639 2,30 7,77 8,19 12,65 2,39 -0,85 -0,35
Montant des ventes de médicaments (euros TTC) 10386 17,38 5291904,28 406 136,08 223970262,68 16681267,60 40,97 5,79
log(Montant des ventes de médicaments) 10386 2,86 12,82 12,91 19,23 2,66 -0,05 -0,24
Nombre moyen d’années de relations contractuelles avec les médecins! 1026 I 1,48 1,33 5 0,50 2,64 1,28
Spécialistes
Montant* (euros) 4755 10 34 067,21 12 681 611276 59 142,79 20,38 3,89
log(montant)* 4755 2,30 9,01 9,45 13,32 2,18 0,19 -0,83
Montant des ventes de médicaments (euros TTC) 9555 23,92 1803955,34 171828,88 76324182,31  5254283,18 54,82 6,36
log(Montant des ventes de médicaments) 9555 3,17 11,84 12,05 18,15 2,74 -0,38 -0,31
Nombre moyen d’années de relations contractuelles avec les médecins! 1196 1 1,68 1,67 3,25 0,47 -0,86 0,23

Les montants nuls indiquant que le Laboratoire n'a pas versé de paiements auss médecins dans la région ne sont pas pris en compte dans cette distribution

¥ Le nombre mayen de contacts avec les méddecins repreéente le nombre d'anndessir la péviode qu'n laboratoive & entretent des relations avecles médecins dans une végion,

Sources : Transparence-Santé et Open Medic
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A
DECINS

ESTIMATION DU MODELE (1) — SIGNIFICATIVITE DE LA DIFFERENCE ENTRE CATEGORIES DE ME-

Tableau A.4 — Significativité de la différence entre médecins salariés et libéraux (modéle avec le logarithme du

montant)

Logarithme du montant des ventes

(Salariés) (Libéraux) (Empil )
Le laboratoire finance des médecins dans la région (Oui=1) —0.00839 —o.r1143* —o.11143™*
(0.07130) (0.05366) (0.05367)
Mode d’exercice (Classe de référence : salariés) —0.80973***
(0.15688)
Logarithme du montant versé par le laboratoire dans la région 0.02368** 0.03348"* 0.03348™*
(0.00942) (0.00735) (0.00735)
Le lat ire finance des établi: de santé dans la région (Oui=1) 0.05628"" 0.05223"* 0.05223"*
(0.02381) (0.01972) (0.01972)
Nombre moyen d’années de relations contractuelles entre le laboratoire et les médecins dans la région —0.03256 0.20501"** 0.20501***
(0.03385) (0.02675) (0.02675)
Mode d’exercice x Le laboratoire finance des médecins dans la région (Oui=1) 0.10304
(0.08924)
Mode dexercice x Logarithme du montant versé par le laboratoire dans la région —0.00980
(0.01195)
Mode dexercice x Le laboratoire finance des établissements de santé dans la région (Oui=1) 0.00405
(0.03092)
Mode d’exercice x Nombre moyen d’années de relations contractuelles entre le laboratoire et les médecins dans la région —0.23757""*
(0.04315)
Constante 11.54296%* 12.35270™** 12.35270"**
(0.10699) (0.11474) (0.11476)
Effets fixes région ' v v
Effets fixes laboratoires v v v
Effets fixes année v v v
Observations 10,399 10,439 20,838
R? 0.93914 0.94002 0.94180
Adjusted R? 0.93779 0.93873 0.94052
Residual Std. Error 0.69198 (df = 10171) 0.66708 (df = 10217) 0.67962 (df = 20388)
F Statistic 691.47030""* (df = 2275 10171) | 724.57600™* (df = 221; 10217) | 734.79420""* (df = 449; 20388)
Note : s

*p<o.1; " p<o.05; p<o.or

Tableau A.5 — Significativité de la différence entre médecins salariés et libéraux (modéle avec le montant en quartiles)

Logarithme du montant des ventes

(Salariés) (Libéraux) (Empil )
Quartile des montants (Classe de référence : 0%—25%)
Le laboratoire ne verse aucun montant —0.12559""" —0.06973*** —0.06973"**
(0.03105) (0.02648) (0.02649)
Le laboratoire se trouve dans lécart interquartile (25% — 75%) 0.06283** 0.07151%* o.07151%*
(0.03140) (0.03096) (0.03097)
Le laboratoire se trouve dans la tranche supérieure & 75% des montants 0.08815* 0.22175"* 0.22175**
(0.04821) (0.03574) (0.03575)
Mode d’exercice classe de référence : salariés —0.78723"**
(0.15302)
Le lab ire finance des établi; de santé dans la région (Oui=1) 0.06252"** 0.05421"* 0.05421"**
(0.02371) (0.01998) (0.01998)
Nombre moyen d’années de relations contractuelles entre le laboratoire et les médecins dans la région —0.03255 0.20732"* 0.20732"**
(0.03396) (0.02687) (0.02688)
Le laboratoire ne verse aucun montant x Mode d’exercice —0.05586
(0.04080)
Le laboratoire se trouve dans Iécart interquartile (25% — 75 %) x Mode d'exercice —0.00868
(0.04410)
Le laboratoire se trouve dans la tranche supérieure & 75% des montants x Mode d’exercice —0.13359™"
(0.06001)
Mode d’exercice x Le laboratoire finance des établissements de santé dans la région (Oui=1) 0.00832
(0.03100)
Mode d’exercice x Nombre moyen d’années de relations contractuelles entre le laboratoire et les médecins dans la région —0.23987"**
(0.04330)
Constante 11.69665" 12.48388" 12.48388""
(0.10446) (o.11182) (o.11184)
Effets fixes région v v v
Effets fixes laboratoires v v v
Effets fixes année v v v
Observations 10,399 10,439 20,838
2 0.93913 0.94005 0.94181
Adjusted R? 0.93777 0.93875 0.94052

Residual Std. Error
F Statistic

0.69209 (df = 10170)
688.21990"** (df = 228; 10170)

0.66697 (df = 10216)
721.56770"** (df = 222; 10216)

0.67962 (df = 20386)
73154110 (df = 4515 20386)

Note :

*p<o.1; p<o.05; **p<o.or



Tableau A.6 — Significativité de la différence entre les généralistes et spécialistes libéraux (modéle avec le logarithme

du montant)

Logarithme du montant des ventes

(Généralistes) ‘ (Spécialistes) (Empilement)
Le laboratoire finance des médecins dans la région (Oui=1) 0.03814 —0.12364" 0.03814
(0.04331) (0.06639) (0.04333)
Spécialité du médecin (Classe de référence : spécialistes) —1.98283"""
(0.34146)
Logarithme du montant versé par le laboratoire dans la région 0.01878™** 0.02079" 0.01878"**
(0.00686) (0.00947) (0.00687)
Le laboratoire finance des établissements de santé dans la région (Oui=1) 0.06756"* 0.03009 0.06756"*
(0.01958) (0.02616) (0.01959)
Nombre moyen d’années de relations contractuelles entre le laboratoire et les médecins dans la région 0.00479 021164 0.00479
(0.02036) (0.03165) (0.02037)
Spécialité du médecin x Le laboratoire finance des médecins dans la région (Oui=1)) —o.16177"
(0.07926)
Spécialité du médecin x Logarithme du montant versé par le laboratoire dans la région 0.00201
(o.01170)
Spécialité du médecin x Le lat ire finance des établi de santé dans la région (Oui=1) —0.03747
(0.03267)
Spécialité du médecin x Nombre moyen d’années de relations contractuelles entre le laboratoire et les médecins dans la région 0.20684*
(0.03763)
Constante 12.31961"** 10.33678™** 12.31961%*
(0.09409) (0:32833) (0.09412)
Effets fixes région v v v
Effets fixes laboratoires v v v
Effets fixes année v v v
Observations 10,386 9555 19,941
R 0.93826 0.93308 0.93775
Adjusted R? 0.93692 0.93156 0.93637

Residual Std. Error
F Statistic

0.66802 (df = 10165)
702.12860"* (df = 220; 10165)

071575 (df = 9341)
611.51570"" (df = 2133 9341)

0.69129 (df = 19506)
677.07870"" (df = 4343 19506)

Note :

“p<o.1;"p<o.05; " *p<o.01

Tableau A.7 — Significativité de la différence entre les généralistes et spécialistes libéraux (modéle avec le montant

en quartiles)

Logarithme du montant des ventes

(Généralistes) .

(Spécialistes)

(Empilement)

Quartiles du montant (Classe de référence : 0%-25%)

Le laboratoire ne verse aucun montant —o0.12535"* 0.01721 —o0.12535""*
(0.02530) (0.03068) (0.02530)
Le laboratoire se trouve dans écart interquartile (25% — 75%) 0.02825 0.07492"" 0.02825
(0.02791) (0.03610) (0.02792)
Le laboratoire se trouve dans la tranche supérieure & 75% des montants 0.09029"" 0.22272""* 0.09029"*
(0.03507) (0.04124) (0.03508)
Spécialité du médecin —2.13218"
(0.33995)
Le laboratoire finance des établissements de santé dans la région (Oui=1) 0.06800" 0.03186 0.06800"*
(0.01968) (0.02600) (0.01968)
Nombre moyen d’années de relations contractuelles entre le laboratoire et les médecins dans la région 0.00481 0.20716™* 0.00481
(0.02037) (0.03152) (0.02038)
Le laboratoire ne verse aucun montant x Spécialité du médecin 0.14256™**
(0.03976)
Le laboratoire se trouve dans Iécart interquartile (25% — 75%) x Spécialité du médecin 0.04667
(0.04562)
Le laboratoire se trouve dans la tranche supérieure & 75 % des montants x Spécialité du médecin 0.13244"*
(0.05413)
Spécialité du médecin x Le lab ire finance des établi de santé dans la région (Oui=1) —0.03614
(0.03260)
Spécialité du médecin x Nombre moyen d’années de relations contractuelles entre le laboratoire et les médecins dans la région 0.20236"*
(0.03752)
Constante 12.48343"" 10.35126™* 12.48343™
(0.09226) (0.32729) (0.09228)
Effets fixes région v v v
Effets fixes laboratoires v v v
Effets fixes année v v v
Observations 10,386 9,555 19,941
2 0.93825 0.93319 0.93780
Adjusted R? 0.93690 0.93166 0.93641
Residual Std. Error 0.66811 (df = 10164) 0.71523 (df = 9340) 0.69108 (df = 19504)
F Statistic 698.75510""* (df = 221;10164) | 609.60120""" (df = 2145 9340) | 674.41340"" (df = 436; 19504)
Note : o
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A.4 ESTIMATIONS SUPPLEMENTAIRES

Tableau A.8 — Résultats des estimations du modele (1.1) incluant les montants des paiements sous forme quadratique

Logarithme du montant des ventes
(Salariés) (Libéraux) (Général (Spécialistes)
Montant versé par le laboratoire dans la région en milliers d’euros o.00012 0.00109"" —0.00065 6.00090™
(0.00016) (0.00026) (0.00070) (0.00038)
Carré du montant versé par le laboratoire dans la région en milliers deuros —0.0000000 —0.000002*** 0.000003 —0.000003***
(0.0000001) (0.0000004) (0.000003) (0.000001)
Le laboratoire finance des établissements de santé dans la région (Oui=1) 0.06473°** 0.05680"** 0.07480°** 0.03411
(0.02377) (0.01988) (0.01967) (0.02617)
Nombre moyen d’années de relations Iles entre le lat ire et les méd dans la région 0.00109 0.23459""" 0.04154"" 0.21382"""
(0.03419) (0.02641) (0.01974) (0.03113)
Pourcentage de médecins salariés touchés par les paiements dans la région 0.02004™
(0.00730)
Pourcentage de médecins libéraux touchés par les paiements dans la région —o0.00118
(0.00355)
Pourcentage de généralistes libéraux touchés par les paiements dans la région —0.00045
(0.00276)
Pourcentage de spécialistes libéraux touchés par les paiements dans la région 0.00169
(0.00492)
Constante 10.40891°* 12.54470"* 12.49038°* 10.27141%*
(0.46666) (0.20756) (0.13822) (0.43754)
Effets fixes région v v v v
Effets fixes laboratoires v v v v
Effets fixes année v v v v
Observations 10,399 10,439 10,386 9,555
2 0.93905 0.93991 0.93808 0.93310
Adjusted R* 0.93769 0.93860 0.93674 0.93157
Residual Std. Error 0.69255 (df = 10170) 0.66776 (df = 10216) 0.66899 (df = 10164) 071570 (df = 9340)
F Statistic 687.25380"" (df = 228; 10170) | 719.75330" (df = 222; 10216) | 696.78800" (df = 221; 10164) | 608.743307 (df = 214; 9340)
Note : *p<o.1; **p<o.05; **p<o.or

Tableau A.9 — Résultats des estimations du modéle (1-a), incluant le nombre moyen d’années de relations contrac-
tuelles avec les médecins sous forme dichotomique

Logarithme du montant des ventes

(Salariés) (Libéraux) (Généralistes) (Spécialistes)
Le laboratoire finance des médecins dans la région (Oui=1) —0.01214 —0.07180 0.03739 —0.07797

(0.07225) (0.05386) (0.04232) (0.06674)
Logarithme du montant versé par le laboratoire dans la région 0.02289™* 0.03395** 0.01957*** 0.02034"*

(0.00943) (0.00739) (0.00687) (0.009555)
Le laboratoire finance des établissements de santé dans la région (Oui=1) 0.05486™* 0.05328"* 0.06815"* 0.02825

(0.02375) (0.01995) (0.01963) (0.02630)
Nombre moyen d’années de relations contractuelles avec les médecins
Supérieur a 2 0.05396™* 0.06978"** —0.04514" 0.12634"*

(0.02681) (0.02005) (0.02726) (0.02036)
Pourcentage de médecins salariés touchés par les paiements dans la région 0.02067"**

(0.00729)
Pourcentage de médecins libéraux touchés par les paiements dans la région —0.00119

(0.00355)
Pourcentage de généralistes libéraux touchés par les paiements dans la région —0.00053
(0.00275)
Pourcentage de spécialistes libéraux touchés par les paiements dans la région 0.00152
(0.00492)

Constante 10.23648" 12.59308™ 12.34053°* 10.43915™

(0.46514) (0.20897) (0.14093) (0.44058)
Effets fixes région v v v v
Effets fixes laboratoires v v v v
Effets fixes année v v v v
Observations 10,399 10,439 10,386 9,555
R? 0.93920 0.93984 0.93826 0.93293
Adjusted R* 0.93784 0.93853 0.93692 0.93139
Residual Std. Error 0.69172 (df = 10170) 0.66814 (df = 10216) 0.66801 (df = 10164) 0.71663 (df = 9340)
F Statistic 689.01120™** (df = 228; 10170) | 718.87890™* (df = 222;10216) | 698.95880"** (df = 221;10164) | 607.05790*** (df = 214; 9340)
Note : *p<o.1; **p<o.05; “p<o.or
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Tableau A.10 — Résultats des estimations du modele (1-b) , incluant le nombre moyen d'années de relations
contractuelles avec les médecins sous forme dichotomique

Logarithme du montant des ventes

(Salariés) (Libéraux) (Généralistes) (Spécialistes)
Quartile des montants (Classe de référence : 0%-25%)
Le laboratoire ne verse aucun montant —o.11807"** —0.10971"** —0.12822" —0.02217
(0.03176) (0.02617) (0.02431) (0.03023)
Le laboratoire se trouve dans lécart interquartile (25% — 75 %) 0.06087* 0.07238** 0.02946 0.07379**
(0.03140) (0.03108) (0.02781) (0.03628)
Le laboratoire se tronve dans la tranche supérieure & 75% des montants 0.08204" 0.22685"* 0.09390"** 0.21911%*
(0.04818) (0.03588) (0.03510) (0.04160)
Le laboratoire finance des établissements de santé dans la région (Oui=1) 0.06093*** 0.05543"* 0.06857*** 0.03025
(0.02365) (0.02021) (0.01973) (0.02615)
Nombre moyen d’années de relations contractuelles avec les médecins
Supérieur i 2 0.05683™* 0.07180"* —0.04225 0.11474"*
(0.02685) (0.02033) (0.02716) (0.02022)
Pourcentage de médecins salariés touchés par les paiements dans la région 0.02071""* —o.01158"
(0.00728) (0.00684)
Pourcentage de généralistes libéraux touchés par les paiements dans la région —0.00053
(0.00275)
Pourcentage de spécialistes libéraux touchés par les paiements dans la région 0.00144
(0.00492)
Constante 1037823 13.42846™ 12.50871°** 10.49555™*
(0.46366) (0-43487) (0.13811) (0.43906)
Effets fixes région v ' v v
Effets fixes laboratoires v v v v
Effets fixes année v v v v
Observations 10,399 10,439 10,386 9555
? 0.93919 0.93987 0.93825 0.93302
Adjusted R* 0.93782 0.93856 0.93690 0.93148
Residual Std. Error 0.69181 (df = 10169) 0.66797 (df = 10215) 0.66811 (df = 10163) 0.71615 (df = 9339)
F Statistic 685.80060"** (df = 229; 10169) | 716.04480™* (df = 2233 10215) | 695.60540"** (df = 222;10163) | 605.11460"* (df = 2153 9339)

Note :

*p<o.1; **p<o.o5; **p<o.or

Tableau A.12 — Résultats des estimations du modele (1.1) , incluant le logarithme du montant des paiements recus,

retardé d'une année

Logarithme du montant des ventes

(Salariés) (Libéraux) (Généralistes) (Spécialistes)
Le laboratoire a financé des médecins dans la région en t-1 (Oui=1))1 —o0.10325" —0.19879""* —0.03314 —o0.13981""
(0.05870) (0.05357) (0.04618) (0.06745)
Logarithme du montant versé par le laboratoire dans la région en t-1 0.03246™* 0.04997™"* 0.03606™" 0.03033""*
(0.00854) (0.00733) (0.00755) (0.00934)
Le laboratoire a financé des établissements de santé dans la région en t-1 (Oui=1) 0.00613 0.02313 0.03693" 0.00351
(0.01830) (0.01845) (0.02066) (0.02625)
Nombre moyen d’années de relations contractuelles entre le laboratoire et les médecins dans la région —0.01437 0.21410"** 0.00540 0.20453"""
(0.02948) (0.02608) (0.02021) (0.03466)
Pourcentage de médecins salariés touchés par les paiements dans la région —0.01333"
(0.00743)
Pourcentage de médecins libéraux touchés par les paiements dans la région —0.00026
(0.00382)
Pourcentage de généralistes libéraux touchés par les paiements dans la région —0.00077
(0.00295)
Pourcentage de spécialistes libéraux touchés par les paiements dans la région —0.00006
(0.00559)
Constante 12.06939"* 12.59279"* 1246545 11.66647*
(0.46668) (0.20854) (0.14153) (0.35947)
Effets fixes région v v v v
Effets fixes laboratoires v v v v
Effets fixes année v v v v
Observations 7,995 8,045 8,006 7,375
2 ) 0.95547 0.94969 0.94686 0.94222
Adjusted R? 0.95427 0.94835 0.94543 0.94059
Residual Std. Error 0.58964 (df = 7784) 0.59574 (df = 7835) 0.60424 (df = 7796) 0.65155 (df = 7172)
F Statistic 795.27440""* (df = 2105 7784) | 707.69750°*" (df = 209;7835) | 664.62550""* (df = 209;7796) | 578.96880"* (df = 2025 7172)

Note :
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Tableau A.11 — Résultats des estimations du modele (1.1), pour les différentes catégories de médecins, sans les régions Provence-Alpes-Céte d'Azur et Corse

Logarithme du montant des ventes

Salariés Libéraux Gé Spécialistes
[ b 2 2b 32 3b 1 4
Le laboratoire finance des médecins dans la région (Oui=1) 0.00173 ' —0.09428" ' 0.06305 ' —0.15098"* '
(0.07509) ! (0.05626) ! (c.04541) ! (0.06871) !
I I I I
| | | |
Logarithme du montant versé par le laboratoire dans la région 0.02154"™ ! 0.03119""* ! 0.01464™* ! 0.02443™* !
(0.00983) 1 (0.00765) 1 (0.00725) 1 (0.00986) 1
I I I I
I I I I
Quartiles du montant (Classe de référence : 0%-25%) ' ' ' '
I I I I
I I I I
Le laboratoire ne verse aucun montant ! —0.11659™" ! —0.07291"** ! —0.13200™* ! 0.02386
1 (0.03203) 1 (0.02767) 1 (0.02610) 1 (0.03161)
I I I I
i i i i
Le laboratoire s trouve dans Uécart interquartile (25% — 75%) ' 0.05696" ' 0.07719"* ' 0.01264 ' 0.07725™*
! (0.03210) ! (0.03206) ! (0.02888) ! (0.03729)
I I I I
Le laboratoire se trouve dans la tranche supérieure & 75% des montants i 0.07655 i 0.22671"** i 0.07620"" i 0.22757""*
I I I I
! (0.04939) ! (0.03694) ! (0.03725) ! (0.04248)
I I I I
Le laboratoire finance des établi de santé dans la région (Oui=1) 0.05066™* ! 005701 0.04308" ! 004472 0.06195"* ! 0062337 002785 ! 0.02977
(0.02493) ! (0.02489) (0.02057) ! (0.02082) (0.02011) ! (0.02022) (0.02744) ! (0.02728)
I I I I
Nombre moyen d’années de relations contractuelles entre le laboratoire et les médecins dans la région —0.02394 | —o.02210 0.19844""" | 0.19947°"" —o.00113 | —0.00080 0.20180""" | 0.19885""
(0.03482) ! (0.03488) (0.02671) ! (0.02671) (0.02063) ! (0.02061) (0.03214) ! (0.03197)
I I I I
I I I I
Pourcentage de médecins salariés touchés par les paiements dans la région 0.02141" ! 0.02149" ! ! !
(0.00756) ! (0.00755) ! ! !
I I I I
Pourcentage de médecins libéraux touchés par les paiements dans la région | —o.00120 | —o.00145 | |
| (0.00353) | (0.00353) | |
I I I I
i i i i
Pourcentage de généralistes libéraux touchés par les paiements dans la région ! ! —0.00085 ! —0.00083 !
i i (0.00275) i (0.00275) i
I I I I
I I I I
Pourcentage de spécialistes libéraux touchés par les paiements dans la région | | | o0.00172 | 0.00167
| | | (0.00489) | (0.00489)
I I I I
Constante 10.20892" | 10349947 1241664 | 12.55228" 1235075 | 12517027 10.25079" | 10.26626™
| | | |
(0.48694) ! (0.48572) (0.21435) ! (021294) (0.14532) ! (0.14377) (0.45958) ! (0.45824)
I I I I
Effets fixxes région v ! v v ! v v ! v v ! v
Effets fixes laboratoires v ! v v ! v v ! v v ! v
Effets fixes année v i v v i v v i v v i v
Observations 9514 . 9,514 9,546 . 9,546 9,496 . 9,496 8,716 . 8,716
2 0.93966 ' 0.93963 0.94282 ' 0.94286 0.94231 ' 0.94230 0.93419 ' 0.93429
Adjusted R* 0.93819 ! 0.93816 0.94147 ! 0.94151 0.94094 ! 0.94093 0.93256 ! 0.93265
Residual Std. Error 0.69019 (df = 9287) ! 0.69035 (df = 9286) 0.65006 (df = 9325) ! 0.64984 (df = 9324) 0.64460 (df = 9275) ! 0.64468 (df = 9274) 0.71043 (df = 8504) ! 0.70996 (df = 8503)
F Statistic 639.88220" (df = 2263 9287) | 636.75530"" (df = 2275 9286) | 698.89460""" (df = 2205 9325) | 696.22430"" (df = 2215 9324) | 688.63650™"" (df = 2205 9275) | 685.35450™" (df = 2215 92 2132007 (df = 211;8504) | 570.25720" (df = 212; 850
39 9287) | 636.7553 7 98894 9325 962243 9324 365 9275 5:3545! 9274) | s72.13 504) | 570257 503

Note :

*p<o.13*p<o.05; ***p<o.or



Annexe du chapitre 2

Tableau B.1 — Variables in the final database

Database Variables
* gifts and remunerations amounts by year
Transparence-Santé * RPPS’s id of the physician

* Municipality where the physician practice

* Type of physician (general practitioner or specialist)
Health professional database * Type of employment, Type of health structure where the physician is practicing
* Sex, professional category and professor position or not

Sudoc * Number of year of practicing

* Department’s population
Drees * Number of physicians by department
Insee * Number of people with long term illness

* Type, Urban unit, life pool and employment area of the municipality

Tableau B.2 — Distribution of the main variables by gender

Gender Variable Min Q25 Mean Median  Qys Max SD
Amount received (euros) 10 60 1287.52 223.0 964.0 206979 4313.09
Male Number of contacts in one year 1 2 8.34 4.0 10.0 237 11.98
Number of pharmaceutical firms in one year I I 3.56 2.0 5.0 33 3.40
Average duration with one firm over the period (2015-2019) I 1 1.77 1.6 2.2 6 0.80
Amount received (euros) 10 57 807.12 153.0 684.0 116212 2202.70
Female Number of contacts in one year I 1 6.55 3.0 8.0 185 8.79
Number of pharmaceutical firms in one year 1 1 3.03 2.0 4.0 27 2.69
Average duration with one firm over the period (2015-2019) 1 1 1.60 1.4 2.0 6 0.71

Number of physicians : 66 260; Number of observations : 234 443

Source : Author’s calculation from the final sample
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Tableau B.3 — Distribution of the main variables by type of employment

Type of employment  Variable Min  Qa2s Mean Median Q7s Max SD
Amount received (euros) 10 60 695.49 194.00 684.00 94220 1739.40

Self employed Number of contacts in oneyear 1 2 7.23 4.00 9.00 151 9.54
Number of pharmaceutical firms in one year I I 3.55 2.00 5.00 33 3.44

Average duration with one firm over the period (2015-2019) 1 1 1.78 1.60 2.20 6 0.81

Amount received (euros) 10 72 1491.22 267.00 1199.00 149562 4662.89

Both Number of contacts in one year 1 2 8.64 4.00 11.00 237 11.97
Number of pharmaceutical firms in one year I 1 3.53 2.00 5.00 32 3.03

Average duration with one firm over the period (2015-2019) 1 I 1.75 1.56 2.16 6 0.78

Amount received (euros) 10 55 1516.51 156.00 1057.00 206979 4896.21

Employed Number of contacts in oneyear 1 1 7.81 3.00 9.00 215 12.11
Number of pharmaceutical firms in one year I I 3.01 2.00 4.00 32 2.70

Average duration with one firm over the period (2015-2019) 1 I 1.58 1.38 2.00 6 0.68

Number of physicians : 66 260; Number of observations : 234 443

Source : Author’s calculation from the final sample

Tableau B.4 — Distribution of the principal variables by type of cities

Type of area Variable Min Q2s Mean Median Qzs Max SD
Amount received (euros) 10 57 896.35 159.0 676 203122 3190.75
Suburban area Number of contacts in oneyear 1 1 6.80 3.0 8 215 9.92.
Number of pharmaceutical firms in one year 1 I 3.13 2.0 4 33 3.10
Average duration with one firm over the period (2015-2019) 1 1 1.67 1.5 2 6 0.77
Amount received (euros) 10 58 1206.36 183.0 959 171227 3889.21
. Number of contacts in one year 1 1 7.56 3.0 9 237 11.06
City center area - -
Number of pharmaceutical firms in one year 1 1 3.14 2.0 4 32 2.96
Average duration with one firm over the period (2015-2019) 1 1 1.69 1.5 2 6 0.76
Amount received (euros) 10 57 481.24 134.0 450 64184 1264.68
Isolated city Number of contacts in one year 1 I 5.95 3.0 7 89 8.17
Number of pharmaceutical firms in one year I I 3.13 2.0 4 27 AT
Average duration with one firm over the period (2015-2019) 1 I 1.67 1.5 2 6 0.76
Amount received (euros) 10 57 415.07 138.0 403 51387 1227.57
Number of contacts in one year 1 I 5.98 3.0 é 118 8.18
Rural area . .
Number of pharmaceutical firms in one year 1 I 3.27 2.0 4 28 3.28
Average duration with one firm over the period (2015-2019) 1 1 1.68 1.5 2 6 0.76

Number of physicians : 66 260; Number of observations : 234 443

Source : Author’s calculation from the final sample
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B.1 PROBIT MODELS FOR THE FIRST STEP OF THE HECKMAN TWO-STEP MODEL

Tableau B.5 — Probit (Gifts)

Dependent variable :
9
2015 2016 2017 2018 2019
Number of years of practicing 0.004*** 0.003*** 0.001"** —o.001* —0.004"**
(0.0004) (0.0004) (0.0004) (0.0004) (0.0004)
Professor position (ref. value : No)
Yes 0.221% 0.182""* 0.174" 0.146™* 0.130™"
(0.047) (0.046) (0.046) (0.046) (0.046)
Gender of physician (ref. value : Male)
Female —0.080™** —0.048™** —0.038™* —o.021™* —0.004
(0.009) (0.009) (0.009) (0.009) (0.008)
Global density of physicians in the department —o0.001"** —o.001™** —0.0005™** —0.0004™** —0.0004™*
(0.00003) (0.00003) (0.00003) (0.00003) (0.00003)
Type of physician (ref value : General practitioner)
Specialist o.102*** 0.116™* 0.154™* 0.212%* 0.234™*
(0.010) (0.010) (0.009) (0.009) (0.009)
Type of employment (ref value : self-employed)
Both —0.029" —0.045™** —o0.057"* —0.032™* —o0.025"
(0.016) (0.016) (0.016) (o.015) (o.015)
Salaried —0.080"** —o.101*** —0.097*** —0.079™** —0.096™**
(0.016) (0.016) (o.015) (o.015) (0.015)
Percentage of patients with long time illness in the department 0.023"** 0.022"** 0.021""* 0.025™** 0.026™**
(0.002) (0.002) (0.002) (0.002) (0.002)
Type of practicing health institution (ref value : RUH)
Other public health institutions —0.209™** —0.204™** —0.193*** —0.161%** —o0.132***
(o.015) (0.015) (o.014) (o.014) (0.014)
Group practice office —0.093™* —0.135™** —0.135™* —o0.124™* —0.106™**
(0.021) (0.020) (0.020) (0.020) (0.019)
Individual practice office —0.234™* —0.258™** —0.252"* —0.224™* —0.188™**
(0.021) (0.021) (0.020) (0.020) (0.020)
Cancer research center 0.222" 0.227"** 0.328*** 0.357" 0.318™*
(0.052) (0.049) (0.048) (0.046) (0.044)
Teaching and research —0.861"** —0.937"** —0.917** —0.879™** —0.690"**
(0.136) (0.134) (0.134) (0.128) (0.124)
Private health institution with public accreditation —0.282"** —0.275™** —0.259™* —0.242™** —0.228™*
(0.018) (0.018) (0.018) (0.017) (0.017)
Corporate practice office —0.202""* —0.187"** —0.227"* —0.194™* —0.185™*
(0.024) (0.023) (0.023) (0.022) (0.022)
Without activity —0.304™"* —0.342*** —0.377"* —0.379™** —0.364™*
(0.026) (0.025) (0.025) (0.024) (0.024)
Others —0.959™* —0.960"** —0.917*** —0.932"** —0.896™**
(0.019) (0.019) (0.018) (0.018) (0.018)
Border department (ref : No)
Yes 0.029™* 0.0317"* 0.023™ 0.047"* 0.036™*
(0.010) (0.010) (0.010) (0.010) (0.010)
Type of urban area (ref value : City center)
Suburban area —o.r11™* —o.107™** —0.082"* —0.079™* —o.051™**
(0.010) (0.009) (0.009) (0.009) (0.009)
Isolated city —0.106™* —0.093*** —0.084™* —0.059™** —0.066™**
(0.019) (0.018) (0.018) (0.018) (0.018)
Rural area —0.046™* —0.033" —0.033" —0.009 0.013
(0.020) (0.019) (0.019) (0.019) (0.018)
Constant 0.032 —0.004 —o.rr1™* —0.276™* —0.349™**
(0.045) (0.045) (0.045) (0.045) (0.045)
Observations 90,855 94,948 99,261 103,538 107,019
Log Likelihood —60,323.620 —63,231.920 —66,107.840 —68,475.550 —70,416.950
7 (df=21) $5,192.58 1" 5,157.622°*  4,887.702*** 5,528.571°  5,677.366"*
Note : *p<o.1; "p<o.05; **p<o.ot
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Tableau B.6 — Probit (Remunerations)

Dependent variable :

5
2015 2016 2017 2018 2019
Number of years of practicing 0.008™** 0.007"** 0.007™** 0.004™* 0.003™**
(0.001) (0.001) (0.001) (0.001) (0.001)
Professor position (ref. value : No)
Yes 0.588** 0.606™* 0.724™* 0.643™* 0.642°**
(0.052) (0.049) (0.047) (0.048) (0.048)
Gender of physician (ref. value : Male)
Female —0.356™* —o0.304™* —0.213™* —0.232"** —0.233™*
(0.022) (0.018) (0.016) (0.016) (0.016)
Global density of physicians in the department 0.0001 0.00001 0.0001 0.0001 0.0001
(0.0001) (0.0001) (0.0001) (0.0001) (0.0001)
Type of physician (ref value : General practitioner)
Specialist 0.269™* 0.414™* 0.513** 0.630™* 0.598™**
(0.023) (0.021) (0.019) (0.020) (0.019)
Type of employment (ref value : self-employed)
Both —0.009 0.033 —0.021 0.085™* o.071**
(0.035) (0.031) (0.028) (0.029) (0.028)
Salaried 0.002 0.003 —o.011 o.118"* 0.102***
(0.035) (0.031) (0.028) (0.029) (0.028)
Percentage of patients with long time illness in the department —o0.008" —o0.001 —0.003 —0.009™* —0.008"*
(0.004) (0.004) (0.003) (0.003) (0.003)
Type of practicing health institution (ref value : RUH)
Other public health institutions —0.486™"* —0.463"** —0.491%* —0.509™** —0.506™**
(0.030) (0.025) (0.022) (0.022) (0.022)
Group practice office —o0.427™** —0.445™** —0.496™* —0.4317** —0.480™*
(0.043) (0.038) (0.035) (0.036) (0.036)
Individual practice office —0.4627** —0.556™* —0.590™* —0.498™* —o.517™**
(0.044) (0.040) (0.036) (0.037) (0.036)
Cancer research center 0.283™ 0.368"** 0.398"* 0.372"* 0.375™*
(0.068) (0.058) (0.052) (0.051) (0.049)
Teaching and research —o0.587** —0.779™** —o0.807*** —o.s11** —0.436™
(0.299) (0.301) (0.254) (0.200) (0.190)
Private health institution with public accreditation —0.486™* —0.532™** —0.538** —0.473™* —0.469™**
(0.038) (0.033) (0.029) (0.029) (0.028)
Corporate practice office —0.449™* —0.394™* —0.450™* —0.425™* —0.445™*
(0.048) (0.042) (0.038) (0.039) (0.038)
Without activity —o0.775™** —o0.791"** —0.892™** —0.863"* —0.781"**
(0.070) (0.061) (0.057) (0.059) (0.053)
Others —0.864™** —0.851"** —1.018"* —0.929™** —0.932™**
(0.048) (0.042) (0.041) (0.039) (0.038)
Border department (ref : No)
Yes 0.023 0.009 0.007 0.026 0.035™"
(0.022) (0.020) (0.018) (0.018) (0.018)
Type of urban area (ref value : City center)
Suburban area —0.076™* —0.086™** —o.105™* —o.121%* —o.127™**
(0.021) (0.018) (0.016) (0.017) (0.016)
Isolated city —o.102** —o0.173™** —0.206™* —0.248™* —0.219™*
(0.046) (0.044) (0.040) (0.045) (0.042)
Rural area —o0.027 0.023 —o.104™* —o0.137™** —o0.123™**
(0.047) (0.042) (0.043) (0.047) (0.045)
Constant —1.620"" —1.659"** —1.550"* —1.606™* —1.544"""
(0.094) (0.085) (0.080) (0.083) (0.083)
Observations 90,855 94,948 99,261 103,538 107,019
Log Likelihood —10,786.750 —14,187.390 —17,965.760 —17,323.070 —18,296.510
y*(df=21) 2,016.799™*  3,077.766"*  4,623.994"*  5,078.886™*  5,187.556"**
Note : *p<o.1; "p<o.05; **p<o.o1



Tableau B.7 — Probit(GPs)

Dependent variable :

2015 2016 2@&'7 2018 2019
Number of years of practicing o.010"* 0.009™** 0.007"** 0.006™"* 0.003™"*
(0.001) (0.001) (0.001) (0.001) (0.001)
Professor position (ref. value : No)
Yes —0.095 —0.034 0.058 0.032 0.020
(0.186) (0.186) (0.185) (0.186) (0.190)
Gender of physician (ref. value : Male)
Female —o0.104™* —o0.072™** —0.060™* —0.046™* —o0.013
(0.014) (0.014) (0.013) (0.013) (0.013)
Density of GP in the department —0.002"** —0.002"** —0.002"** —0.002"** —0.002"**
(0.0002) (0.0002) (0.0002) (0.0002) (0.0002)
Type of employment (ref value : self-employed)
Both —o.115™* —o0.100™** —o.172** —o.114™* —o.142™**
(0.027) (0.026) (0.026) (0.025) (0.025)
Salaried —0.123™* —0.091"** —0.135™* —0.134™* —0.165™**
(0.031) (0.030) (0.030) (0.029) (0.029)
Percentage of patients with long time illness in the department 0.034™** 0.034™* 0.031*** 0.038*** 0.042***
(0.003) (0.003) (0.003) (0.003) (0.003)
Type of practicing health institution (ref value : RUH)
Other public health institutions —o.102"** —o.110™* —0.082"** —0.061** —0.045
(0.031) (0.030) (0.029) (0.028) (0.028)
Group practice office —0.004 —0.026 —0.041 —0.068™* —0.038
(0.036) (0.036) (0.035) (0.034) (0.034)
Individual practice office —o0.120"** —o0.127"** —o.114™* —o.140™** —0.095™**
(0.037) (0.036) (0.036) (0.035) (0.035)
Cancer research center 0.268* 0.399™* 0.419™* 0.548™* 0.608***
(0.146) (0.138) (0.130) (0.127) (0.120)
Teaching and research —0.276 —o0.372* —0.552"* —0.675™* —0.328
(0.203) (0.193) (0.206) (0.214) (0.203)
Private health institution with public accreditation —0.291"** —0.341"** —0.239™* —0.238"** —0.090™*
(0.040) (0.039) (0.038) (0.038) (0:037)
Corporate practice office —o.110™* —0.054 —0.120"* —o.114" —0.118"**
(0.048) (0.047) (0.046) (0.045) (0.045)
Without activity —0.164™* —o0.231™" —0.215™* —o0.230™* —o0.197™**
(0.042) (0.041) (0.040) (0.039) (0.039)
Others —o0.810"* —0.840™* —o.771"* —0.791"** —0.733™*
(0.032) (0.032) (0.031) (0.031) (0.030)
Border department (ref : No)
Yes 0.091*** 0.070™** 0.053*** 0.089™** 0.070™**
(0.016) (0.015) (o.015) (o.015) (o.015)
Type of urban area (ref value : City center)
Suburban area 0.010 0.014 0.022 0.009 0.036™"
(o.015) (0.015) (0.014) (0.014) (0.014)
Isolated ci 0.049™* 0.066™** 0.0 0.030 0.022
ty 33 3
(0.023) (0.023) (0.022) (0.022) (0.022)
Rural area 0.087"** 0.108™* 0.065*** 0.062*** 0.064™*
(0.022) (0.022) (0.021) (0.021) (0.021)
Constant —0.232""* —0.285™** —0.398™* —0.518™* —0.756™*
(0.076) (0.075) (0.074) (0.074) (0.074)
Observations 40,151 41,906 43,783 45,643 47,057
Log Likelihood —26,349.210  —27,520.470 —28,627.710  —29,405.780  —30,048.400
2’ (df =20) 2,944.982*"" 2,835,577 2,455.620""  2,537.822™"  2,418.849""
Note : *p<o.1; **p<o.05; **p<o.or
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Tableau B.8 — Probit (Specialists)

Dependent variable :
2015 2016 23’17 2018 2019
Number of years of practicing o.001* 0.0003 —0.002*** —0.005*** —0.009"**
(0.001) (0.001) (o.001) (0.0005) (0.0005)
Professor position (ref. value : No)
Yes 0.257"* 0.209** 0.239™* 0.187** 0.197*
(0.049) (0.048) (0.048) (0.048) (0.048)
Gender of physician (ref. value : Male)
Female —o0.054"* —o0.021% —0.014 0.003 0.010
(0.012) (o.012) (o.012) (o.012) (o.o11)
Density of specialists in the department —o.001*** —0.0005*** —0.0004"** —0.0004"** —0.0004™**
(0.0001) (0.0001) (0.0001) (0.00005) (0.00005)
Type of empl. (ref value : self-employed)
Both 0.067*** 0.036* 0.046** 0.057*** 0.063***
(0.021) (0.021) (0.021) (0.020) (0.020)
Salaried —0.007 —0.049™ —0.031 —o0.015 —0.048"*
(0.020) (0.020) (0.020) (0.019) (0.019)
Percentage of patients with long time illness in the department 0.016™* o.014** o.014™* o.015*** o.013***
(0.003) (0.003) (0.003) (0.003) (0.002)
Type of practicing health institution (ref value : RUH)
Other public health institutions —0.189"** —0.191*** —o0.190"** —o.152*** —o.114™*
(0.018) (0.017) (0.017) (0.016) (0.016)
Group practice office —o.051" —o.107""* —0.086"" —0.045" —0.050"
(0.029) (0.028) (0.027) (0.027) (0.027)
Individual practice office —0.285** —0.329™* —0.352"** —0.273™** —o.257***
(0.028) (0.028) (0.027) (0.027) (0.027)
Cancer research center o.177"* 0.163*** 0.286™* 0.317** 0.269™*
(0.055) (0.053) (0.051) (0.050) (0.048)
Teaching and research —1.269"* —1.394™* —1.083"* —0.993"* —0.882"**
(0.193) (0.202) (0.175) (0.161) (0.159)
Private health institution with public accreditation —0.209"** —0.206"** —0.199"** —0.176™* —0.195™*
(0.022) (0.022) (0.021) (0.021) (0.020)
Corporate practice office —0.145** —o.153"* —0.185"* —0.144™* —o0.147"*
(0.029) (0.028) (0.027) (0.027) (0.026)
Without activity —o0.315"** —0.333* —o0.417"* —o0.423" —0.422"*
(©035) (0.034) (0034) (0:033) (0032)
Others —1.002"** —0.999™** —0.968*** —0.979™** —0.953"*
(0.026) (0.026) (0.025) (0.025) (0.025)
Border department (ref : No)
Yes —o.025" 0.003 —0.003 0.017 0.009
(o0.014) (0.014) (o.014) (0.013) (0.013)
Type of urban area (ref value : City center)
Suburban area —0.206"** —0.193*** —0.159™* —o0.153** —o.122™**
(0.013) (o.012) (0.012) (o.012) (o.012)
Isolated city —0.333*** —0.309™** —0.246"* —0.182*** —0.194™*
(0.032) (0.032) (0.032) (0.031) (0.031)
Rural area —0.534"" —0.479""* —0.340"" —0.259""* —0.149™*
(0.049) (0.048) (0.047) (0.046) (0.046)
Constant 0.223™* 0.219™** o152 0.079 0.139™
(0.057) (0.057) (0.058) (0.058) (0.058)
Observations 50,374 52,693 55,123 57,517 59,575
Log Likelihood —33,413.400 —35,163.750  —36,963.420 —38,543.390  —39,841.400
2 (df=20) 2,585.006""  2,531.245"  2,485.266™"  2,647.016™"  2,846.785™"
Note : *p<o.1;¥p<o.05; *p<o.or



B.2  TEST OF THE SELECTION VARIABLE

Tableau B.9 — Correlation test for the selection variable (Gifts and Remunerations)

Dependent variable :

log(Amount)
(Gifts) (Remunerations)
Number of years of practicing 0.01533** 0.01606***
(0.00044) (0.00102)
Professor position (ref. value : No)
Yes 0.83939" 0.61730™*
(0.06615) (0.05520)
Gender of physician (ref. value : Male)
Female —0.13268™* —0.30636***
(0.00997) (0.02146)
Global density of physician in the department —0.00019*** 0.00114**
(0.00004) (0.00008)
Type of physician (ref value : General practitioner)
Specialist 0.45271%** 0.58641***
(o0.01052) (0.03171)
Type of employment (ref value : self-employed)
Both —0.09997"** 0.05105
(0.01753) (0.04229)
Salaried —0.20809™** 0.12068***
(0.01775) (0.04244)
Percentage of patients with long time illness in the department —0.00024 —0.00664
(0.00198) (0.00445)
Type of practicing health institution (ref value : RUH)
Other public health institutions —0.52420™* —o0.47175***
(0.01742) (0.03089)
Group practice office —0.43396™* —0.56867"**
(0.02271) (0.05183)
Individual practice office —0.45725** —0.61352%*
(0.02345) (0.05737)
Cancer research center 0.70167%"* 0.27164™*
(0.06086) (0.06376)
Teaching and research —0.41468** —0.49139™*
(0.19072) (0.18485)
Private health institution with public accreditation —0.57329™** —0.37685**
(0.02079) (0.04187)
Corporate practice office —0.50934"* —0.41164™*
(0.02622) (0.05690)
Without activity —0.86122** —0.47604"**
(0.02775) (0.08386)
Others —0.73023*** —0.32087"**
(0.02513) (0.06136)
Border department (ref : No)
Yes 0.04544™ 0.01569
(0.01134) (0.02500)
Type of urban area (ref value : City center)
Suburban area —0.13461"* 0.04851°*
(0.01043) (0.02356)
Isolated city —0.08966*** —0.12596**
(0.01842) (0.06313)
Rural area —0.09388*** —o0.21091***
(0.01792) (0.06419)
Constant 5.38707"* 6.04893***
(0.04821) (0.10966)
Regional fixed effects ' '
Year fixed effects v '
Robust standard deviation v v
Observations 233,312 21,661
R? 0.06799 0.20827
Adjusted R* 0.06790 0.20751
F Statistic 810.38500™* (df = 21;233290)  271.06820™** (df =21;21639)
Note : *p<o.1; *p<o.05; **p<o.o1
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Tableau B.10 — Correlation test for the selection variable (GPs and Specialists)

Dependent variable :

log(Amount)
(GPs) (Specialists)
Number of years of practicing 0.02414™* 0.01134™*
(0.00059) (0.00065)
Professor position (ref. value : No)
Yes 1.77609™* 1.05999™""
(0.28861) (0.07392)
Gender of physician (ref. value : Male)
Female —0.18099™** —0.14499™*
(0.01329) (0.01482)
Density of GPs/Specialists in the department —0.000005 —0.00021***
(0.00026) (0.00007)
Type of employment (ref value : self-employed)
Both —0.09676*** —0.07425™*
(0.02491) (0.02602)
Salaried —0.28116™* —0.13910™*
(0.03042) (0.02501)
Percentage of patients with long time illness in the department —0.00298 0.00021
(0.00260) (0.00295)
Type of practicing health institution (ref value : RUH)
Other public health institutions —0.37136™* —0.60753***
(0.03381) (0.02161)
Group practice office —0.20762** —0.61651"**
(0.03699) (0.03360)
Individual practice office —0.19870™** —0.75543™*
(0.03791) (0.03486)
Cancer research center 0.81248"* 0.70025™"*
(0.15729) (0.06849)
Teaching and research —0.81400™** 0.32421
(0.23036) (0.28609)
Private health institution with public accreditation —0.51334™* —0.63738***
(0.04137) (0.02735)
Corporate practice office —0.19162*** —0.62603""*
(0.04896) (0.03410)
Without activity —0.65696™** —0.99807***
(0.04106) (0.04141)
Others —0.45731°** —0.92213™*
(0.03909) (0.04105)
Border department (ref : No)
Yes 0.03118™ 0.03864™"
(0.01522) (0.01710)
Type of urban area (ref value : City center)
Suburban area —0.04179™** —0.19547"**
(0.01444) (0.01518)
Isolated city —0.04776™* —0.19583™**
(0.02098) (0.03834)
Rural area —0.06267*** —o0.37221™"*
(0.01959) (0.05627)
Constant 5.04623% 6.06112°*
(0.07212) (0.06731)
Regional fixed effects v v
Year fixed effects v v
Robust standard deviation v v
Observations 93,763 140,680
R? 0.09038 0.04966
Adjusted R? 0.09018 0.04952
F Statistic 465.68810"* (df =205 93742)  367.50480™* (df = 20; 140659)
Note : *p<o.1; *p<o.05; **p<o.o1



B3

Tableau B.11 — Quantile regressions (Gifts)

QUANTILE REGRESSIONS

Dependent variable :
log(Amount)
OLS tau=o.1 tau=o0.25 tau=o.5 tau=o0.75 tau=0.9
(1) () () (4) (s5) (©)
Professor position (ref. value : No)
Yes 06227 oarr™ 0350 1328 0622 0489
(0.027) (0.034) (0.035) (0.045) (0.037) (0.043)
Gender of physician (ref. value : Male)
Female —0.049™** —o.010™* —o0.015"*  —0.017"*  —0.037"*  —0.088"**
(0.006) (0.005) (0.004) (0.005) (0.007) (0.009)
Global density of physicians in the department 0.0003**  0.0002"*  0.0002"**  0.0003"*  0.0004"* o.001"**
(0.00003)  (0.00003)  (0.00002)  (0.00003)  (0.00005) (0.0001)
Type of physician (ref value : General practitioner)
Specialist 0.376™* —0.057""  —0.031""  o0.132"" 0.869""* 0.960™"*
(o.010) (0.008) (0.007) (0.009) (0.013) (0.016)
Type of employment (ref value : self-employed)
Both 0.003 0.008 0.002. 0.008 0.007 0.062%**
(o.0o11) (0.009) (0.008) (0.009) (0.013) (0.017)
Salaried 0.059"** —o0.143""  —o.117"* —0.007 o.a71™* 0.338"*
(o.011) (0.009) (0.008) (o.o11) (0.016) (0.019)
Type of practicing health institution (ref value : RUH)
Other public health institutions —0.296™* —0.008 —0.066™*  —0.202"**  —o0.509"*  —o0.255™**
(0.012) (o.011) (o.010) (0.015) (0.018) (0.018)
Group practice office —0.359™** 0.054™* —0.030""  —0.287""  —0.606"*  —0.564™*
(0.014) (0.012) (o.011) (0.016) (0.017) (0.021)
Individual practice office —0.255"" 013" oo44™  —0a86™  —0.456"™"  —0345"
(0.017) (o.015) (0.013) (0.018) (0.020) (0.026)
Cancer research center 0.503"* 0.134™* 0.254™ r.o21** 0.650"* 0.544"*
(0.028) (0.031) (0.035) (0.067) (0.044) (0.034)
Teaching and research 0.313** 0.225™** 0275 0.222%* 0.183 0.676
(o.120) (0.076) (0.108) (0.058) (0.593) (0.823)
Private health institution with public accreditation —0.256"* 0.020 —o0.017 —0.228""  —o0.470"*  —0.206™*
(0.016) (0.014) (0.012) (0.017) (0.025) (0.026)
Corporate practice office —0.258™* —o0.012 —0.047"""  —0.248""  —0.464""  —o.181™"
(0.017) (o.015) (o.014) (0.019) (0.024) (0.026)
‘Without activity —0.239™* 0.023 0.007 —0.178"*  —0.422"*"  —o.197™*
(0.023) (0.018) (0.017) (0.022) (0.029) (0.040)
Others 0.158%** 0.310"* 0.343°* 0.275** o.105* 0.405***
(©046)  (0039)  (0033)  (oo#0)  (00ss)  (o072)
Border department (ref : No)
Yes 0.006 —o.012* —0.007 —o.013* —0.007 —0.009
(0.009) (0.007) (0.006) (0.007) (0.009) (c.014)
Average duration of a relationship with one firm 0.574* 0.259™** 03725 0.657"* 0.828"* 0.752%**
(0.004) (0.004) (0.004) (0.005) (0.004) (0.006)
% of physician concerned by industry’s payments in the department —0.336™* —o0.124 —o.152%* —0.252%%  —o0.474™ —0.654™*
(0.092) (0.076) (0.065) (0.070) (0.097) (0.139)
Type of urban area (ref value : City center)
Suburban area —0.003 0.022""* 0.023""* 0.028"* 0.013 0.014
(0.008) (0.006) (0.006) (0.006) (0.009) (o.012)
Isolated city —0.049"™"  0.0527"" 0.029""* —o.014™  —0.038""  —o.107""*
(0.013) (o.010) (0.008) (0.007) (o.011) (0.018)
Rural area —0.091*** 0.043** o.014* —0.033**  —o0.102***  —o.241™*
(0.013) (o.011) (0.007) (0.007) (0.008) (0.019)
Herfindahl-Hirschmann concentration index of physician’s payments ~ —2.115™*  —2.517"  —2.367"""  —2.103"*  —1.811™" —1319™"
(0.009) (0.008) (0.007) (0.008) (o.010) (o.015)
Inverse Mills Ratio 2015 —0.957"*  —0.419™*  —0.631"*  —0.928"*  —1.367"" —1.830™"
(0.077) (0.064) (0.055) (0.062) (0.089) (0.124)
Inverse Mills Ratio 2016 —0.968"*  —0.413"  —0.594"*  —0.958""  —1.302"* —1.863""
(0.078) (0.066) (0.056) (0.063) (0.088) (0.130)
Inverse Mills Ratio 2017 —0.950"™*  —0.522™  —0.653"*  —0.925""  —1.328"* —r1.810""
(0.079) (0.067) (0.056) (0.070) (0.090) (0.130)
Inverse Mills Ratio 2018 —0.888"*  —0.400""  —o0.577"*  —0.880""  —1.354™" —1.714™"
(0.073) (0.063) (0.053) (0.061) (0.090) (o.120)
Inverse Mills Ratio 2019 —0.908"*  —0.472"**  —0.580"*  —0.866"*  —1.260"* —1.855"*
(0.070) (0.058) (0.049) (0.061) (0.080) (o.113)
Constant 6.336™" 5.4637" 5.739"" 5.995" 6.637"" 7.499"""
(0.076) (0.062) (0.054) (0.060) (0.081) (o.120)
Regional fixed effects v v ' ' v v
Year fixed effects v v ' ' v v
Dummies years of practice v v v v v v
Observations 233,312 233,312 233,312 233,312 233,312 233,312
Note : *p<o.1; **p<o.05; **p<o.or



Tableau B.12 — Quantile regressions (Remunerations)

Dependent variable :
log(Amount)
OLS tau=o.1 tau=o0.25 tau=o.5 tau =0.75 tau=0.9
(1) () G) (4) (s) (©)
Professor position (ref. value : No)
Yes 0758 0.653™* 0.808" 0.792"** 0737 0757
(0.053) (0.057) (0053) (0.054) (0075) (0.096)
Gender of physician (ref. value : Male)
Female —0.325"  —0275™"  —0.328""  —0.297""  —o0314"™  —o331""
(0.024) (0.018) (0.020) (0.024) (0.034) (0.044)
Global density of physicians in the department 0.001"** 0.0004™**  0.0005"** 0.001"** 0.001"** 0.001"**
(0.0001) (0.0001) (0.00005) (0.0001) (0.0001) (0.0001)
Type of physician (ref value : General practitioner)
Specialist 0692 0830™"  0860"™* 0644 0567 osir™t
(0.043) (0.034) (0.041) (0.041) (0.061) (0.074)
Type of empl, (ref value : self-employed)
Both o.017 0.028 0.017 —0.007 0.030 0.027
(0.026) (0.019) (0.019) (0.025) (0.036) (0.045)
Salaried 0.071°%* 0.078*** 0.071%* 0.083** 0.086** 0.030
(0.026) (0.020) (0.019) (0.025) (0.037) (0.046)
Type of practicing health institution (ref value : RUH)
Other public health institutions —0.617""  —0.536™*  —0.658"**  —0.633""*  —0.613"* —o.571"*
(0.043) (0.036) (0.036) (0.042) (0.060) (0.076)
Group practice office —0.698""*  —0.590""*  —0.703""  —0.667"""  —0.662"* = —o0.564""
(0.048) (0.039) (0.038) (0.046) (0.066) (0.089)
Individual practice office —0.732""  —0.674™*  —0.776"*  —0.724™"  —0.688"*  —o0.585"*
(0.053) (0.044) (0.043) (0.051) (0.076) (0.095)
Cancer research center 0357 0317 0402 0388 0338 ojar™
(0.042) (0.032) (0.046) (0.053) (0.058) (0.092)
Teaching and research —0.506%  —0.588"** —0.526 —0.4317"  —o.575™* —0.736™
(0196)  (0201)  (os84)  (0o77)  (oa3a)  (0341)
Private health institution with public accreditation —0.523""  —0.444™"  —o0.582"  —o.560"*  —o.505"*  —o0.470"*
(0.047) (0.038) (0.037) (0.044) (0.066) (0.086)
Corporate practice office —0.549""  —o0.520""  —0.621""  —0.548""  —0.438""  —o.427""
(0.048) (0.043) (0.039) (0.046) (0.068) (0.090)
Without activity —0.803""  —0.816™"  —0.956™" —0.854™" —o.570™" —o.579""
(0.085) (0.065) (0.073) (0.090) (0.107) (0.122)
Others —o0.801""  —0.749™"  —0.929""  —0.853*  —0.682""" —o0.580""
(0.084) (0.067) (0.064) (0.077) (0.119) (0.153)
Border department (ref : No)
Yes 0.017 o.031"* 0.052*** 0.023 0.001 —0.014
(0.020) (o.015) (0.016) (0.019) (0.027) (0.035)
Average duration of a relationship with one firm 0.324" o.110™* 0.191%* 0317 0.475"** 0.570"*
(0.008) (0.008) (0.009) (o.011) (0.014) (0.018)
% of physician concerned by industry’s payments in the department —o.001 0.021 0.227 0.061 —0.022 —0.214
(0.220) (0.202) (0.143) (0.210) (0.319) (0.424)
Type of urban area (ref value : City center)
Suburban area —0.030" —0.083™*  —0.089"™*  —0.035"" 0.019 0.024
(0.017) (o.014) (0.013) (0.018) (0.025) (0.029)
Isolated city —0.182"  —0.259"*  —0.258"*  —0.216™* —o.173** —0.066
(0.042) (0.019) (0.034) (0.034) (0.068) (0.103)
Rural area —0.194™*  —0.159"™*  —o.211™*  —0.186"" —o0.176"* —o.105
(0.040) (0.018) (0.031) (0.041) (0.086) (0.116)
Herfindahl-Hirschmann concentration index of physician’s payments ~ —2.354™"  —2.203™"  —2.326™"  —2.383""  —2.265™" —2.017""
(0.026) (0.024) (0.023) (0.031) (0.035) (0.043)
Inverse Mills Ratio 2015 0.822* 1.001""* 1.036"* 0.849™* 0.617* 0.505*
(0.116) (0.091) (0.092) (o.108) (0.146) (0.189)
Inverse Mills Ratio 2016 0.565 o.115 0.853"* 0.683* 0.539™* 0.415"
(0.106) (o.111) (0.097) (0.099) (0.145) (0.187)
Inverse Mills Ratio 2017 0.784 0.775** 0.828%* 0775 0.692%** 0.680*
(0096)  (0o74)  (0087)  (0o94)  (o136)  (0173)
Inverse Mills Ratio 2018 0.949™ 0.969™* 1175 0.943"* 0.785"* 07317
(0.091) (0.074) (0.080) (0.087) (0.132) (0.170)
Inverse Mills Ratio 2019 0.880%* rorr™* 12125 0.954"* 0.642%** 0.418
(0.092) (0.085) (0.081) (0.087) (0.127) (0.169)
Constant 6.439" 5279 5.379" 6.2377 7033 76867
(0.285) (0.227) (0.225) (0.270) (0:379) (0.480)
Regional fixed effects v v v v v v
Year fixed efffects ' v v v v '
Dummies years of practice v v v v v v
Observations 21,661 21,661 21,661 21,661 21,661 21,661
Note : *p<o.1; **p<o.0s; *Fp<o.or



Tableau B.13 — Quantile regressions (General Practitioners)

Dependent variable :
log(Amount)
OLS tau=o.1 tau=o0.25 tau=o.5 tau =0.75 tau=0.9
(1) () G) (4) (s) (©)
Professor position (ref. value : No)
Yes 17597 0565 1330 2710 2160" 13237
(0.091) (0.070) (0:553) (0.137) (0.164) (0.114)
Gender of physician (ref. value : Male)
Female —0.068""*  —0.036™*  —0.029""  —0.045"" —o0.031™* —o.110"*
(0.007) (0.007) (0.006) (0.007) (0.006) (0.016)
Density of GPs in the department 0.001*** 0.001"** 0.0005*** 0.0004** 0.0003™* o.001*
(0.0002) (0.0002) (0.0002) (0.0002) (0.0002) (0.0004)
Type of empl (ref value : self-employed)
Both 0042  —o0.0002 0.009 0.018 0050 0.138""
(0.014) (0.013) (0.012) (0.013) (0.013) (0.032)
Salaried 0.031% —0.238"*  —o0.182"*  —o.134™* 0.087*** 0.555
(0.016) (0.016) (0.014) (0.016) (0.018) (0.035)
Type of practicing health institution (ref value : RUH)
Other public health institutions —0.267" 0.036* —0.038"  —0.138"*  —0.605**  —o0.475"*
(0.015) (0.018) (o.015) (0.019) (0.050) (0.035)
Group practice office —0.316™" o.105™* 0.019 —0.119™*  —0.645™"  —0.933""
(0.018) (0.019) (c.017) (0.020) (c.051) (0.027)
Individual practice office —0.251% 0.135* 0.062%** —0.087""*  —o0.574™*  —0.798"
(0.019) (0.020) (0.018) (0.021) (0.051) (0.030)
Cancer research center 0.642"* 0.071 0.065 o713 1.414"" 0.749™*
(0.060) (0.079) (0.066) (0.269) (0.146) (0.232)
Teaching and research —0.654™* o.018 —0.005 —0.343™* —1.044™  —1.447""
(o.121) (0.302) (0.027) (0.145) (0.065) (0.325)
Private health institution with public accreditation —0.335"* 0.045" —0.006 —0.153""  —0.649""*  —o.750""*
(0.023) (0.027) (0.021) (0.026) (0.052) (0.082)
Corporate practice office —0.183" 0.050"* 0.020 —0.096™*  —0.526™*  —0.438"
(0.023) (0.022) (0.022) (0.024) (0.053) (0.056)
Without activity —0352"  0.049™ —0002  —0a36™  —0615"  —0.926™*
(0.023) (0.021) (0.020) (0.024) (0.052) (0.042)
Others —0.196™* 0.318%* 0.269"* 0.078" —0.498"*  —0.803"*
(0.042) (0.042) (0.037) (0.041) (0.059) (0.096)
Border department (ref : No)
Yes —o0.021%" —0.033"*  —o0.027"""  —0.024""  —o0.022""* —0.053""
(o.010) (o.010) (0.009) (0.009) (0.008) (0.022)
Average duration of a relationship with one firm 0.427" 0.204™* 0.288"* 0.423"* 0.692"* 0.844™
(0.004) (0.005) (0.005) (0.005) (0.006) (o.011)
% of GPs concerned by industry’s payments in the department —o0.325"* 0.080 —0.028 —0.166™  —o0.351"™*"  —0.690"*
(0.084) (0.079) (0.071) (0.076) (0.070) (0.171)
Type of urban area (ref value : City center)
Suburban area —0.050""* 0.018"* —0.003 —o.013" —o0.042*"*  —o.127"*
(0.008) (0.007) (0.006) (0.007) (0.006) (0.016)
Isolated city —0.093""* o.017* —o0.016* —0.048"*  —0.084™"  —0.249""
(o.o11) (o.011) (0.010) (0.010) (0.008) (0.020)
Rural area —0.095*** 0.024"* —0.007 —0.043"*  —0.098"**"  —0.273""
(o.011) (o.010) (0.009) (o.010) (0.008) (0.021)
Herfindahl-Hirschmann concentration index of physician’s payments ~ —2.288"  —2.663""  —2.491"*  —2.301™"  —2.045"" —1.470""
(0.010) (0.010) (0.009) (0.010) (0.009) (0.025)
Inverse Mills Ratio 2015 —0.315* —0.165™* —0.325"  —0.282"  —0.480""  —0.965""
(0.074) (0.069) (0.064) (0.070) (0.055) (0.161)
Inverse Mills Ratio 2016 —0362"  —0.a74"  —0322"  —o311™  —o0415"  —0.983"
(0.075) (0.073) (0.065) (0.068) (0.060) (0.161)
Inverse Mills Ratio 2017 —0.288"  —0.342""  —0.399"™"  —0.206™"  —0.304™"  —0.649""
(0.080) (0.077) (0.068) (0.075) (0.066) (0.193)
Inverse Mills Ratio 2018 —0.134"  —0.164"  —0276"™"  —o0132*  —0210"™  —o415™
(0.079) (0.078) (0.066) (0.073) (0.066) (0.205)
Inverse Mills Ratio 2019 —0.081 —o.175™* —0.166"" —0.069 —0.176™* —0.274
(0.080) (0.076) (0.067) (0.071) (0.057) (0.199)
Constant 6427 53357 5608 6.os4™ 6683 7.504™
(0.075) (0.070) (0.066) (0.072) (0.077) (0.156)
Regional fixed effects ' v v v v '
Year fixed effects ' v ' v v '
Dummies years of practice v v v v v v
Observations 93,763 93,763 93,763 93,763 93,763 93,763
Note: *p<o.1; **p<o.05; **p<o.or
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Tableau B.14 — Quantile regressions (Specialists)

Dependent variable :
log(Amount)
OLS tau=o.1 tau=o0.25 tau=o.5 tau =0.75 tau=0.9
(1) () G) (4) (s) (©)
Professor position (ref. value : No)
Yes 0.736™ o.114™* 0.469" 12227 0.620""* 0724
(0.035) (0.038) (0.084) (0.031) (0.026) (0.045)
Gender of physician (ref. value : Male)
Female —o.114™* —0.002 —0.021""  —0.093"*  —0.184"™*  —o0.192""
(0.009) (0.007) (0.007) (o.012) (0.o11) (o.012)
Density of specialists in the department 0.001"** 0.0001** 0.0002"**  0.0005"** 0.001"* 0.001"**
(0.0001) (0.00005)  (0.00005) (0.0001) (0.0001) (0.0001)
Type of empl (ref value : self-employed)
Both 0066 —0.006  —0028"  —0065* —0.088"  —0.031
(0.017) (0.013) (0.013) (0.018) (0.023) (0.024)
Salaried 0.035" —0.116™*  —0.096"** 0.037%* 0.182%** 0.173"*
(0.016) (0.012) (0.012) (0.019) (0.023) (0.023)
Type of practicing health institution (ref value : RUH)
Other public health institutions —0.397" —o0.019 —0.114™*  —0.499"*  —0.492"*  —o0.437""
(0.017) (0.013) (0.014) (0.025) (0.021) (0.022)
Group practice office —0.474™" —o.012 —0.136""  —0.580"*  —0.672""  —o0.542"*
(0.021) (0.016) (0.016) (0.028) (0.027) (0.028)
Individual practice office —0.337" o 0.025 —0.367""*  —0.467"**  —o0.405"
(0.030) (0.024) (0.023) (0.037) (0.042) (0.040)
Cancer research center 0.496™* 0.153™* 0321 0.843™" 0.424™" 0.607"**
(0.036) (0.038) (0.055) (0.064) (0.031) (0.046)
Teaching and research 1.222%% 0.534* 1217 1.4727% 1.735% 1.073""*
(0.208) (0.138) (0.073) (0.262) (0.991) (0.106)
Private health institution with public accreditation —0.375"** 0.002 —0.071"  —0.460"*  —o0.475™""  —0.399"*
(0.021) (0.016) (0.017) (0.027) (0.029) (0.030)
Corporate practice office —o0.401"" —0.031* —o0.118"*  —o0.527"*  —o.542"*  —0.400""
(0.023) (0.017) (0.019) (0.031) (0.032) (0.034)
Without activity —0.265"** 0.038 0.005 —0.303""  —0.365™* —o0.100"
(0.038) (0.028) (0.028) (0.042) (0.070) (0.056)
Others 0.120 0.294™* 0.344 0.233™* 0.300"** 0.239™
(0.082) (0.062) (0.060) (0.097) (0.107) (0.106)
Border department (ref : No)
Yes 0.040""* 0.017* 0.016 0.024 0.064*** 0.037%"
(0.013) (o.010) (o.010) (0.018) (o.015) (0.016)
Average duration of a relationship with one firm 0.700"** 0.319"* 0.487% 0.971"** 0.950"* 0713
(0.005) (0.005) (0.006) (0.010) (0.005) (0.007)
% of specialists concerned by industry’s payments in the department —o0.401%" —0.165* —0.358"F  —0.548"*  —0.673™** —0.257
(0.126) (0.096) (0.095) (0.163) (0.157) (0.161)
Type of urban area (ref value : City center)
Suburban area 0.056"* o.031%* 0.057** 0.072™** 0.119"* 0.089"**
(0.016) (0.012) (0.012) (0.020) (0.021) (0.022)
Isolated city 0.060" 0.100""* o114 0.097"** o.108** 0.103"*
(0.032) (0.019) (0.023) (0.037) (0.048) (0.039)
Rural area o.122*** 0.108"** 0.143** 0.195™** 0.156"* 0.194™*
(0.046) (0.031) (0.035) (0.058) (0.056) (0.066)
Herfindahl-Hirschmann concentration index of physician’s payments ~ —2.100"*  —2.377""  —2.238"*  —1.977""  —1.652™" —1.374""
(o.015) (o.012) (o.0o11) (0.021) (0.016) (0.020)
Inverse Mills Ratio 2015 —0.998"*  —o.554™  —o713""  —1.135™  —2.088""  —1.370""
(0.127) (0.099) (0.096) (0.146) (0.164) (0.160)
Inverse Mills Ratio 2016 SLIIsT —ois7s™ —0818%F  —1376™%  —2.134"  —1.349™
(0.131) (0.095) (0.092) (0.150) (0.174) (0.174)
Inverse Mills Ratio 2017 —L.136"  —0.645""  —0.845""  —1.474™"  —1.954™"  —1.284""
(0.132) (0.099) (0.102) (o.161) (0.177) (0.172)
Inverse Mills Ratio 2018 —1.049™"  —0.465™  —0716™"  —1395™  —1815"  —1.202"""
(0.129) (0.098) (0.088) (o.152) (0.182) (0.167)
Inverse Mills Ratio 2019 —1.138"  —o.i575™  —0793""  —1.349™ —2.119™"  —1.454""
(o.121) (0.092) (0.085) (0.144) (0.167) (0.167)
Constant 6.646™% 53777 5655 5.989F  7.640™F  8.236™
(o115)  (o089)  (0o8)  (o141)  (onsr)  (on44)
Regional fixed effects ' v v v v '
Year fixed effects ' v ' v v '
Dummies years of practice v v v v v v
Observations 140,680 140,680 140,680 140,680 140,680 140,680
Note: *p<o.1; **p<o.05; **p<o.or
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Annexe du chapitre 3

C.1  ANNEXES

Tableau C.1 — Groupes exclus

Molécule % CA hors taxe % Nbre. de boites  Molécule % CA hors taxe % Nbre. de boites  Molécule % CA hors taxe % Nbre. de boites
gonadotrophine menopausique humaine 94.398 91.214 efavirenz 8.154 8.263 gadoterique acide 0.358 0.470
fenticonazole 69.111 62.196 | lopinavir et ritonavir 6.807 6.332 | pregabaline 0.337 0.129
levocabastine 62.524 74.091 | follitropine alfa 6.231 14.141 | tenofovir disoproxil 0.191 0.522
racecadotril 59.001 54.980 | abacavir 6.090 16.287 | aprepitant 0.188 0.337
latanoprost 53.008 57.703 | proguanil en association 5.736 8.390 | olanzapine 0.150 0.299
betaxolol 51.629 61.651 | mycophenolique acide 5.136 2.551 | leflunomide 0.143 0.165
everolimus 43.665 88.250 | oxycodone 4.318 0.379 | etanercept 0.132 0.608
rizatriptan 42.354 34.807 | mometasone 3.853 1.331 | enoxaparine 0.070 0.139
lamivudine 39.426 45.439 | riluzole 3.231 6.834 | levetiracetam 0.060 0.091
aripiprazole 38.942 8.171 | mupirocine 3.184 2.645 | nevirapine 0.043 0.118
alitretinoine 37.982 37.972 | valganciclovir 2.165 7.434 | valsartan 0.020 0.044
atorvastatine 28.025 s1.257 | fulvestrant 1.926 2.259 | urapidil 0.013 0.002
zoledronique acide 22.534 31.641 | risedronique acide 1.480 0.203 | imatinib 0.007 0.003
silodosine 20.286 20.299 | entecavir 1.101 0.621 | ivermectine 0.004 0.014
insuline glargine 15.663 19.005 | cefepime 1.011 1.528 | sevelamer 0.004 0.004
zofenopril 14.172 5.937 | acetylleucine 0.752 1.054 | eletriptan 0.003 0.003
ezetimibe 11.609 26.677 | darunavir 0.654 0.548 | lercanidipine 0.002 0.002,
oseltamivir 10.770 15.899 | montelukast 0.542 0.626 | telmisartan 0.002 0.001
galantamine 10.680 7.864 | apomorphine 0.497 2.003 | nebivolol 0.001 0.001
adalimumab 10.603 10.668 | anastrozole 0.473 0.492 | pramipexole 0.001 0.001
ramipril et diuretiques 9.663 5.596 | rivastigmine 0.458 0.867 | repaglinide 0.000 0.000
memantine 9.257 5.544 | ritonavir 0.426 0.326

Source : Calcul & partir de Médicam et de la base des médicaments

Tableau C.2 — Distribution des variables principales

Statistiques Durée d'observation Ecart des prix Ratio des prix Nb moyen de concurrents Taux de remboursement ~ Durée dobservation  Ecart des prix Ratio des prix Nb moyen de concurrents Taux de remboursement
Perte de 25% du marché Perte de 50% du marché
Min. 1.00 -0.18 0.28 1.00 o.15 1.00 0.00 0.31 1.00 o.15
Moyenne 10.95 48.11 0.49 426 0.64 16.50 3159 050 5.62 0.62
Meédiane 6.00 13.76 045 3.64 0.65 11.00 11.99 0.47 5.80 0.65
Ecart-type 10.80 165.35 ot 2.97 018 15.73 $1.62 ot 330 o.19
Max. 85.00 1962.19 1.00 12.56 1.00 104.00 $88.76 1.00 13.96 1.00
Kurtosis 10.76 75.75 4.80 -0.39 1.37 7.60 59.30 412 -0.74 114
Skewness 274 $.11 215 073 0.26 2.49 7.01 1.98 035 -0.46
Perte de 75% du marché Perte de 90% du marché
Min. 1.00 015 0.40 1.00 o1s 4.00 0.18 0.47 1.00 o5
Moyenne 25.37 15.03 o.51 7.33 0.60 56.37 8.29 0.60 833 o.54
Meédiane 22.00 9.28 0.49 7.88 0.65 60.00 522 0.56 9.18 0.65
Ecart-type 17.56 17.59 o.10 3.46 0.16 28.47 8.10 o.12 5.23 0.18
Max. 89.00 179.45 0.89 1427 1.00 113.00 32.44 0.95 16.97 0.65
Kurtosis 2.26 40.64 321 0.98 2.14 107 2.00 159 147 0.54
Skewness 1.50 5.07 1.83 -0.13 -1.37 0.03 1.64 139 -0.01 LIS

‘Source : Calcul & partir de Médicam et de la base des médicaments
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C.1.1 MODELE AVEC CARRE DU NOMBRE DE CONCURRENTS

Tableau C.3 — Estimations du modele 3.1 pour les trois événements (carré du nombre de concurrents)

Durée pour :
Perte de 25% du marché  Perte de 50% du marché  Perte de 75% du marché
(1) (2) G)

Rapport des prix —0.043™* —0.060"** —0.081"**

(0.006) (0.008) (0.009)
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période 0.318*** 0.453™* 0.332"**

(0.081) (0.080) (0.093)
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période au carré —o0.016™* —o0.022"** —o.013**

(0.007) (0.006) (0.006)
Taux de remboursement moyen sur la période —0.839™* —1.092*** —1.379"™**

(0-361) (0:353) (0.417)
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) —0.755™** —0.846"** —o0.750"

(0.246) (0.308) (0.351)
Observations 392 392 392
R? 0.333 0.423 0.418
Max. Possible R? 0.996 0.993 0.983
Log Likelihood —980.945 —873.626 —692.646
Wald Test (df = 5) 115.910%* 144.170°* 150.200™**
LR Test (df = 5) 158.785* 215.233"* 212.064™*
Score (Logrank) Test (df = 5) 131.669™* 167.858*** 160.465™*
Note : *p<o.1; “*p<o.05; “p<o.or

Tableau C.4 — Tests de I'hypothése de risques proportionnels pour les trois modéles (carré du nombre de concurrents)

Perte de 25% de parts de marché Perte de 50% de parts de marché Perte de 75% de parts de marché

x*  degrésdeliberté  p-valeur x*  degrésdeliberté p-valeur x*  degrésdeliberté  p-valeur
Rapport des prix 0.0951 1 07578 | 0.1897 1 0.6631 | 0.4484 1 0.5031
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période 0.5561 1 0.4558 | 0.5370 1 0.4637 | 0.1575 1 0.6915
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période au carré | o.5477 I 0.4593 | 0.0986 I 07536 | 0.0093 1 0.9230
Taux de remboursement moyen sur la période 0.1793 1 0.6720 | 0.0003 1 0.9856 | 1.2691 I 02599
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) 2.4924 I 0.1144 | 0.0585 1 0.8089 | 3.5281 1 0.0603
Modele global 3.7101 s 0.5919 | 3.0190 s 0.6971 | 7.2246 5 0.2045

Tableau C.5 — Ratio des risques pour le modéle 3.1 (carré du nombre de concurrents)

Perte de 25% de parts de marché  Perte de 50% de parts de marché  Perte de 75% de parts de marché

p() exp(-8) exp(f) exp(-8)  exp(£) exp(-f)
Rapport des prix 0.9582 1.0437 | 0.9420 1.0616 | 0.9221 1.0845
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période 1.3739 0.7279 | 1.5735 0.6355 | 1.3937 0.7175
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période au carré | 0.9841 1.0162 | 0.9780 1.0225 | 0.9874 1.0128
Taux de remboursement moyen sur la période 0.4320 2.3148 | 0.3357 2.9791 | 0.2517 3.9726
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non)S 0.4701 2.1271 | 0.4293 2.3292 | 0.4722 2.1176

Concordance=0,709, se=o,015  Concordance=0,780, se=0,016  Concordance=0,814, se=0,017
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C.1.2 MODELE AVEC ECART DE PRIX

Tableau C.6 — Estimations du modéle 3.1 pour les trois événements (écart de prix)

Durée pour :
Perte de 25% du marché  Perte de 50% du marché  Perte de 75% du marché
(1) (2) ()

Prix moyen hors taxe du princeps sur la période —o0.013*** —0.018*** —0.066™**

(0.004) (0.004) (o.011)
Ecart des prix 0.022"** 0.030"** 0.110"**

(0.006) (0.007) (0.019)
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période 0.157"** 0.160"** 0.170"**

(0.021) (0.018) (0.020)
Taux de remboursement moyen sur la période —o0.971** —0.888** —0.793

(0388) (0-403) (0-491)
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) —0.927"** —1.091"** —0.670*

(0-246) (0:309) (0351)
Observations 390 390 390
R? 0.252 0.284 0.353
Max. Possible R? 0.996 0.993 0.983
Log Likelihood —998.137 —911.300 —711.910
Wald Test (df = 5) 85.400"** 103.400*** 102.620%**
LR Test (df = 5) 113.156™* 130.254™ 169.714™*
Score (Logrank) Test (df = 5) 92.634™** 104.842°** 96.084™**

Note :

*p<o.1; *p<o.o5;

wkk

p<o.o1

Tableau C.7 — Tests de I'hypothése de risques proportionnels pour les trois modéles (écart de prix)

Perte de 25% de parts de marché

Perte de 50% de parts de marché

Perte de 75% de parts de marché

x* degrésdeliberté p-valeur 7* degrésdeliberté  p-valeur 7* degrésdeliberté  p-valeur
Prix moyen hors taxe du princeps sur la période 6.5184 1 o.0107 | 25.8214 1 0.0000 | 11.6964 1 0.0006
Ecart des prix 5.0718 1 0.0243 | 23.3993 1 ©0.0000 | 7.9116 1 0.0049
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période | 0.4609 1 0.4972 | 2.1249 1 0.1449 | 0.0186 1 0.8916
Taux de remboursement moyen sur la période 0.3120 1 0.5765 | o0.0005 1 0.9817 | 0.9830 1 0.3215
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) 1.7286 1 0.1886 | o.1703 1 0.6798 | 3.0129 1 0.0826
Modele global 21.2618 s 0.0007 | 32.6588 s 0.0000 | 28.6587 5 0.0000

C.1.3 MODELE AVEC LE CARRE DE L’ECART DE PRIX

Tableau C.8 — Estimations du modéle 3.1 pour les trois événements (carré de I'écart de prix)

Durée pour :
Perte de 25% du marché  Perte de 50% du marché  Perte de 75% du marché
(1) (2) ()

Prix moyen hors taxe du princeps sur la période —o0.013*** —0.022*** —0.076™*

(0.004) (0.005) (0.012)
Ecart des prix 0.025™* 0.043*** 0.162***

(0.007) (0.009) (0.023)
Ecart des prix au carré —0.00000 —0.00001™"* —0.0002"**

(0.00000) (0.00000) (0.0001)

Nombre moyen de concurrents génériques sur la période 0.157*** 0.163*** 0.161***

(0.021) (0.018) (0.021)
Taux de remboursement moyen sur la période —1.136™* —1.149™* —0.750

(0.398) (0.398) (0.484)
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) —0.868"* —0.966™* —0.630"

(0247) (0:306) (0350)
Observations 390 390 390
R? 0.257 0.302 0.379
Max. Possible R? 0.996 0.993 0.983
Log Likelihood —996.918 —906.388 —703.843
Wald Test (df = 6) 86.650"** 106.720""* 114.890""
LR Test (df = 6) 115.594° 140.077** 185.848%
Score (Logrank) Test (df = 6) 96.820"** 106.498*** 96.225***

Note :
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Tableau C.9 — Tests de I'hypothése de risques proportionnels pour les trois modeéles (carré de I'écart de prix)

Perte de 25% de parts de marché Perte de 50% de parts de marché Perte de 75% de parts de marché

x* degrésdeliberté p-valeur x* degrésdeliberté p-valeur x* degrésdeliberté  p-valeur
Prix moyen hors taxe du princeps sur la période 4.7658 1 0.0290 | 30.9216 1 0.0000 | 8.6391 1 0.0033
Ecart des prix 3.5080 I 00611 | 28.3293 I 0.0000 | 4.1759 I 0.0410
Ecart des prix au carré 0.4997 1 0.4796 | 22.8308 I 0.0000 | 1.4317 1 02315
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période | 0.4088 1 0.5226 2.0101 1 0.1563 0.0019 1 0.9654
Taux de remboursement moyen sur la période 0.3677 I 05443 | 0.1422 1 07061 | 1.3530 I 0.2448
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) 2.5098 1 01131 | 0.3446 1 os572 | 2.6106 1 0.1062
Modele global 31.0301 6  0.0000 | 38.3216 6 ©0.0000 | 28.1779 6  o0.0001

C.1.4 MODELE AVEC L’ECART DE PRIX PAR CATEGORIE

Tableau C.10 — Estimations du modeéle 3.1 pour les trois événements (écart de prix catégoriel)

Durée pour :
Perte de 25% du marché  Perte de 50% du marché  Perte de 75% du marché
(1) (2) ()

Seuil de Iécart de prix : quartiles (ref : <25%)
25%-50% 0.512** 0.462** 0.367*

(0.174) (0.187) (0.207)
50%-75% 0.030 0.049 —0.173

(0.173) (0.188) (0.220)
>75% 0.372** 0.403** 0.168

(0.184) (0.198) (0.237)
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période 0.153** 0.152%** 0.173***

(0.021) (0.018) (0.021)
Taux de remboursement moyen sur la période —1.273** —1.651* —1.709™**

(0.365) (0:348) (0375)
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) —1.148"* —1.175** —0.875**

(0.245) (0:303) (0:351)
Observations 392 392 392
R? 0.226 0.244 0.218
Max. Possible R? 0.996 0.993 0.983
Log Likelihood —1,010.140 —926.521 —750.477
Wald Test (df = 6) 92.970"** 103.620"* 88.830"**
LR Test (df = 6) 100.396*** 109.443*** 96.401***
Score (Logrank) Test (df = 6 393" 111558 866"

g 99-393 SS 95

Note : *p<o.1;™p<o.05; " p<o.o1

Tableau C.11 — Tests de |'hypothése de risques proportionnels pour les trois modeéles (écart de prix catégoriel)

Perte de 25% de parts de marché Perte de 50% de parts de marché Perte de 75% de parts de marché
x*  degrésdeliberté  p-valeur 7*  degrésdeliberté  p-valeur x> degrésdeliberté  p-valeur
Seuil de Iécart de prix : quartiles (ref : <25%) 5.0273 3 0.1698 | 14.2399 3 0.0026 | 0.4556 3 0.9285
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période | o.0017 1 0.9668 | 3.5499 I 0.0595 | 0.7789 I 0.3775
Taux de remboursement moyen sur la période 0.3606 1 05482 | 1.3613 1 02433 | 1.6575 1 0.1979
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) 4.1176 I 0.0424 | 0.3407 I 05594 | 1.3767 1 0.2407
Modele global 10.6308 6  0.1005 | 21.2819 6 0.0016 | 4.3681 6  0.6270
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Tableau C.12 — Estimations du modeéle 3.1 pour les trois événements (écart de prix médiane)

Durée pour:
Perte de 25% du marché  Perte de 50% du marché  Perte de 75% du marché
(1) (2) ()
Seuil de ’écart de prix : médiane (ref : <s0%)
>50% —0.091 —0.036 —0.239
(0.123) (0.132) (0.154)
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période 0.160"** 0.157*** 0.175***
(0.020) (0.018) (0.020)
Taux de remboursement moyen sur la période —1.057"** —1.501"** —1.634™*
(0:366) (0355) (0381)
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) —1.084™* —r.171"* —0.880"*
(0.243) (0.303) (0.348)
Observations 392 392 392
R? 0.201 0.225 0.207
Max. Possible R? 0.996 0.993 0.983
Log Likelihood —1,016.315 —931.226 —753.123
Wald Test (df = 4) 80.420"** 92.980"** 82.610"**
LR Test (df = 4) 88.045"** 100.032*** 91.110"**
Score (Logrank) Test (df = 4) 85.876™** 98.789™** 88.472**
Note : *p<o.1; ™p<o.05; " p<o.o1

Tableau C.13 — Tests de |'hypothése de risques proportionnels pour les trois modeéles (écart de prix médiane)

Perte de 25% de parts de marché Perte de 50% de parts de marché Perte de 75% de parts de marché
x*  degrésdeliberté  p-valeur 7> degrésdeliberté  p-valeur x> degrésdeliberté  p-valeur
Seuil de Iécart de prix : médiane (ref : <s50%) 1.5522 1 0.2128 | 1.2689 1 0.2600 | 0.0303 1 0.8619
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période | 0.0332 1 08554 | 3.8983 I 0.0483 | 0.7946 1 03727
Taux de remboursement moyen sur la période 0.0545 1 0.8154 | 0.7842 I 03759 | 1.3371 I 0.2475
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) 3.2836 I 0.0700 | 0.2435 1 0.6217 | 1.6929 I 01932
Modele global 4.9714 4 0.2902 | 6.0129 4 0.1982 | 3.8490 4 0.4268

C.I.S MODELE AVEC LE LOGARITHME DU RAPPORT DES PRIX

Tableau C.14 — Estimations du modéle 3.1 pour les trois événements (logarithme rapport de prix)

Durée pour :
Perte de 25% du marché  Perte de 50% du marché  Perte de 75% du marché
(1) (2) ()
Logarithme du rapport des prix —2.736"* —3.810"* —4.747"*
(0-359) (0.428) (0.491)
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période 0.147%* 0.166*** 0.155"*
(0.021) (0.019) (0.021)
Taux de remboursement moyen sur la période —0.953*** —1.227"* —1.473"*
(0353) (0353) (o.417)
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) —0.746™* —0.870™* —o.817**
(0.245) (0:307) (0:351)
Observations 392 392 392
R? 0.336 0.410 0.412
Max. Possible R* 0.996 0.993 0.983
Log Likelihood —979.945 —877.960 —694.601
Wald Test (df = 4) 121.330"* 147.670%** 158.760***
LR Test (df = 4) 160.786*** 206.565*** 208.152***
Score (Logrank) Test (df = 4) 135.737°"* 167.907"** 170.396"**
Note : *p<o.1; ™p<o.05; **p<o.o1

Tableau C.15 — Tests de I'hypothése de risques proportionnels pour les trois modeéles (logarithme rapport de prix)

Perte de 25% de parts de marché Perte de 50% de parts de marché Perte de 75% de parts de marché
x* degrésdeliberté  p-valeur x*  degrésdeliberté  p-valeur x* degrésdeliberté  p-valeur
Logarithme du rapport des prix 0.4243 1 0.5148 | 0.1748 1 0.6759 | 0.1154 1 0.7341
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période | 1.4174 1 0.2338 | 0.0575 1 o.8104 | 0.0710 1 0.7898
Taux de remboursement moyen sur la période 0.0559 1 0.8131 | 0.0106 1 09178 | 1.9286 I 0.1649
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) 2.7149 1 0.0994 | 0.0810 I 07759 | 3.6877 I 0.0548
Modele global 5.3546 4 0.2528 | 0.2617 4 0.9922 | 6.3278 4 o.1760
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C.1.6 MODELE AVEC LE LOGARITHME DU NOMBRE MOYEN DE CONCURRENTS GENERIQUES SUR LA
PERIODE

Tableau C.16 — Estimations du modeéle 3.1 pour les trois événements (logarithme du nombre moyen de concurrents
génériques)

Durée pour :
Perte de 25% du marché  Perte de 50% du marché  Perte de 75% du marché
(1) (2) ()
Rapport des prix —0.043"** —0.060"** —0.082""*
(0.006) (0.008) (0.009)
Logarithme du nombre moyen de concurrents génériques sur la période 25 0.560"** 0.797"** 0.841"*
(0.083) (0.098) (0.120)
Taux de remboursement moyen sur la période —o0.810"* —1.061*** —1.376"**
(0:353) (0:347) (0.410)
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) —0.783"* —0.845™* —o0.722™*
(0-245) (0:308) (0350)
Observations 392 392 392
2 0.326 0.408 0.418
Max. Possible R? 0.996 0.993 0.983
Log Likelihood —983.063 —878.576 —692.621
Wald Test (df = 4) 110.550"* 135.050"* 145.240""*
LR Test (df = 4) 154.550" 205.332"* 212,114
Score (Logrank) Test (df = 4) 125.664™* 157.052™* 153.576™*

Note :

ok

*p<o.1; *p<o.05; **p<o.or

Tableau C.17 — Tests de |'hypotheése de
de concurrents génériques)

risques proportionnels pour les trois modéles (logarithme du nombre moyen

Perte de 25% de parts de marché Perte de 50% de parts de marché Perte de 75% de parts de marché

7% degrésdeliberté  p-valeur 7% degrésdeliberté  p-valeur 7% degrésdeliberté p-valeur
Rapport des prix 0.0231 1 0.8792 | 0.0027 1 0.9584 | 0.4865 1 0.4855
Logarithme du nombre moyen de concurrents génériques sur la période | 0.0664 1 0.7967 | 1.2465 1 0.2642 | 0.5503 1 0.4582
Taux de remboursement moyen sur la période 0.2793 1 0.5972 | 0.0064 I 0.9360 | 1.1453 1 02845
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) 2.3980 1 0.1215 | 0.0989 1 07532 | 3.4200 1 0.0644
Modele global 3.0513 4  0.5493 | 1.3340 4 0.8556 | 6.0057 4 0.1987

C.1.7 MODELE AVEC LE LOGARITHME DU RAPPORT DES PRIX ET DU NOMBRE MOYEN DE CONCUR-
RENTS GENERIQUES SUR LA PERIODE

Tableau C.18 — Estimations du modeéle 3.1 pour les trois événements (logarithme du nombre moyen de concurrents
génériques et du rapport de prix)

Durée pour :

Perte de 25% du marché

(1)

Perte de 50% du marché
(2)

Perte de 75% du marché

()

Logarithme du rapport des prix —2.640" —3.591" —4.630"
(0:359) (0-424) (0.489)
Logarithme du nombre moyen de concurrents génériques sur la période 0.569™* 0.803*** 0.839™*
(0.084) (0.098) (0.120)
Taux de remboursement moyen sur la période —0.806** —1.076"* —1.351"*
(0352) (0.348) (0.406)
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) —0.794™* —0.886"** —0.792**
(0-245) (0:307) (0351)
Observations 392 392 392
R? 0.337 0.416 0.418
Max. Possible R? 0.996 0.993 0.983
Log Likelihood —979.715 —875.780 —692.727
Wald Test (df = 4) 117.920"** 142.790"* 154.620""*
LR Test (df = 4) 161.245"* 210.924™* 211.900™**
Score (Logrank) Test (df = 4) 132.168"** 164.480"** 163.847*
Note : *p<o.1; ¥ p<o.05; **p<o.or



Tableau C.19 — Tests de 'hypothése de risques proportionnels pour les trois modeéles (logarithme du nombre moyen
de concurrents génériques et du rapport de prix)

Perte de 25% de parts de marché Perte de 50% de parts de marché Perte de 75% de parts de marché

x*  degrésdeliberté  p-valeur x* degrésdeliberté  p-valeur x* degrésdeliberté  p-valeur
Logarithme du rapport des prix 0.5978 1 0.4394 | 0.3072 1 05794 | 0.0724 1 07879
Logarithme du nombre moyen de concurrents génériques sur la période | o.1575 1 0.6915 | 1.3576 1 0.2440 | 0.7523 1 0.3857
Taux de remboursement moyen sur la période 0.2424 1 0.6225 | 0.0018 1 0.9660 | 1.0929 1 0.2958
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) 2.1292 1 0.1445 | 0.0282 1 0.8665 | 3.7825 1 o0.0518
Modele global 3.4265 4 0.4891 | 1.5269 4 0.8219 | 6.2256 4 0.1829

C.1.8 MODELE AVEC INCLUSION DE LA VARIABLE INDICATRICE DES MALADIES CHRONIQUES

Tableau C.20 — Estimations du modéle 3.1 pour les trois événements (avec prise en compte des maladies chroniques)

Durée pour :
Perte de 25% du marché  Perte de 50% du marché  Perte de 75% du marché
(1) (2) ()

Rapport des prix —0.044™** —0.063*** —0.084™**

(0.006) (0.008) (0.009)
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période 0.143*** 0.170"** 0.156™**

(0.021) (0.020) (0.021)
Taux de remboursement moyen sur la période —0.959™* —1.200"* —1.497"*

(0.354) (0.356) (0.418)
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) —0.732"** —o0.861™" —o0.787"*

(0.246) (0.310) (0.361)
La molécule traite une maladie chronique (ref : Oui) —0.007 0.184 0.090

(0.143) (0.162) (0.183)
Observations 392 392 392
R? 0.324 0.402 0.412
Max. Possible R? 0.996 0.993 0.983
Log Likelihood —983.473 —880.532 —694.582
Wald Test (df = 5) 113.110™* 138.900"* 148.470""
LR Test (df =5) 153.730" 201.419™** 208.191***
Score (Logrank) Test (df = 5) 128.757°* 160.634™* 160.008***

Note :

*p<o.1;*p<o.05;

*Hk

p<o.or

Tableau C.21 — Tests de I'hypothése de risques proportionnels pour les trois modeles (avec prise en compte des

maladies chroniques)

Perte de 25% de parts de marché

Perte de 50% de parts de marché

Perte de 75% de parts de marché

x> degrésdeliberté p-valeur x* degrésdeliberté  p-valeur x* degrésdeliberté  p-valeur
Rapport des prix 0.0010 I 0.9753 | 0.0335 1 08547 | 0.6741 I 0.4116
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période | 1.1745 1 0.2785 | 0.0017 1 0.9673 | o.o110 I 09164
Taux de remboursement moyen sur la période 0.0958 1 0.7569 | 0.0025 1 09601 | 2.0175 I 0555
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) 2.9961 1 0.0835 | 0.1087 1 07416 | 3.6020 1 00577
La molécule traite une maladie chronique (ref : Oui) 0.6357 1 0.4253 | 0.0192 1 0.8897 | 5.4237 1 0.0199
Modele global 5.1090 s 0.4027 | 0.1615 s 0.9995 | 11.3203 5 0.0454
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Figure C.1 — Courbes de survie différenciées par le type de maladies

.1 2 :
C.1.9 MODELE AVEC LE SEUIL DU CHIFFRE D AFFAIRES : LES QUARTILES

Tableau C.22 — Estimations du modeéle 3.1 pour les trois événements (prise en compte de la taille du marché
(quartiles))

Durée pour :

Perte de 25% du marché  Perte de 50% du marché  Perte de 75% du marché

(1) (2) ()
Rapport des prix —0.045™* —0.059™* —0.084™**
(0.006) (0.008) (0.009)
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période o.101*** 0.124™* 0.141%*
(0.022) (0.021) (0.023)
Taux de remboursement moyen sur la période —(1 331 *)** —(1 . 540*)** —(1 5 64*)**
0.361 0.362 0.421
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) —0.785*** —0.822"** —0.745**
(0.248) (0.310) (0.351)
Seuil du marché : quartiles (ref : <25%)
25%-50% 0.096 0.136 0.170
(0.174) (0.205) (0.242)
50%-75% 0.707"** 0.504™* 0.236
(0.180) (0.205) (0.236)
>75% r.or3™* 0.828*** 0.341
(0.190) (0.218) (0.248)
Observations 392 392 392
R? 0.386 0.426 0.415
Max. Possible R? 0.996 0.993 0.983
Log Likelihood —964.844 —872.605 —693.710
Wald Test (df = 7) 147.920"** 160.620"** 149.350"**
LR Test (df =7) 190.987*** 217.275"** 209.934"**
Score (Logrank) Test (df = 7) 166.674** 186.424™ 162.594™
Note : *p<o.1; *p<o.05; **p<o.o1



Tableau C.23 — Tests de I'hypothése de risques proportionnels pour les trois modeéles (prise en compte de la taille
du marché (quartiles))

Perte de 25% de parts de marché Perte de 50% de parts de marché Perte de 75% de parts de marché

x* degrésdeliberté p-valeur x* degrésdeliberté p-valeur x* degrésdeliberté  p-valeur
Rapport des prix 0.1163 1 07331 | 0.2019 1 06532 | 0.7030 1 04018
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période | 2.7147 1 0.0994 | 0.0053 1 0.9420 | 0.0120 I 0.9129
Taux de remboursement moyen sur la période 0.0280 1 0.8671 | o.1020 1 07495 | 1.9889 1 01585
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) 3.2484 1 0.0715 | 0.2338 I 0.6287 | 3.4215 I 0.0644
Seuil du marché : quartiles (ref : <2.5%) 2.3323 3 0.5064 | 10.9051 3 00123 | 17.4144 3 0.0006
Modele global 10.3896 7 0.1675 | 11.7800 7 o.1080 | 23.2802 7  0.0015

C.1.10 MODELE AVEC LE SEUIL DU CHIFFRE D’AFFAIRES : MEDIANE

Tableau C.24 — Estimations du modeéle 3.1 pour les trois événements (prise en compte de la taille du marché
(médiane))

Durée pour :

Perte de 25% du marché  Perte de 50% du marché  Perte de 75% du marché

(1) (2) ()
Rapport des prix —0.044™* —0.059™** —0.084™**
(0.006) (0.008) (0.009)
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période 0.105*** 0.133*** 0.145™*
(0.022) (0.021) (0.023)
Taux de remboursement moyen sur la période —1.260™* —1.475** —1.525**
(0.360) (0.362) (0.415)
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) —0.800™** —0.834™* —0.748**
(0.248) (0.309) (0.350)
Seuil du marché : médiane (ref : <s50%)
>50% 0.783** 0.558%* 0.189
(0.134) (0.153) (0.170)
Observations 392 392 392
R2 0.380 0.420 0.414
Max. Possible R* 0.996 0.993 0.983
Log Likelihood —966.615 —874.462 —694.080
Wald Test (df = 5) 144.560"** 155.500%* 149.670***
LR Test (df = 5) 187.445™ 213.560™* 209.194™*
Score (Logrank) Test (df = 5) 162.816"* 180.385"* 162.270"*
Note : *p<o.1; ™p<o.05; **p<o.o1

Tableau C.25 — Tests de |'hypothése de risques proportionnels pour les trois modeéles (prise en compte de la taille
du marché (médiane))

Perte de 25% de parts de marché Perte de 50% de parts de marché Perte de 75% de parts de marché

x> degrésdeliberté p-valeur x* degrésdeliberté  p-valeur x> degrésdeliberté  p-valeur
Rapport des prix 0.0726 1 0.7876 | 0.1493 1 0.6992 | 0.6641 I 0.4I51
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période | 2.1106 I 0.1463 | 0.0173 1 0.8955 | 0.0184 1 0.8920
Taux de remboursement moyen sur la période 0.0443 1 0.8333 | 0.1572 1 0.6918 | 2.0009 I 01572
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) 3.1722 1 0.0749 | 0.1703 1 06799 | 3.4959 1 00615
Seuil du marché : médiane (ref : <50%) 0.0034 I 0.9534 | 1.0021 1 03168 | 5.6617 I 0.0173
Modgle global 6.6811 s 0.2455 | 1.3175 s 0.9331 | 12.2003 s 0.0321

Tableau C.26 — Ratio des risques pour le modele 3.1 (prise en compte de la taille du marché (médiane))

Perte de 25% de parts de marché  Perte de 50% de parts de marché  Perte de 75% de parts de marché

exp(f) exp(-f) | exp(f) exp(-f) | exp(f) exp(-f)
Rapport des prix 0.9568 1.0451 | 0.9431 1.0604 | 0.9197 1.0873
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période | 1.1106 0.9004 | 1.1424 0.8753 | 1.1555 0.8654
Taux de remboursement moyen sur la période 0.2835 3.5271 | 0.2288 4.3706 | 0.2175 4.5974
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) 0.4492 2.2263 | 0.4341 2.3035 | 0.4732 2.1134
Seuil du marché : médiane (ref : <50%) 2.1870 0.4573 | 1.7473 0.5723 | 1.2079 0.8279
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C.1.11 MODELE AVEC UNE VARIABLE INDICATRICE POUR L’ANNEE 2012

Tableau C.27 — Estimations du modeéle 3.1 pour les trois événements (indicatrice de concurrence avant et aprés
2012)

Durée pour :

Perte de 25% du marché  Perte de 50% du marché  Perte de 75% du marché

(1) (2) G)
Rapport des prix —o0.042™"* —0.059™" —0.092""*
(0.006) (0.008) (o.010)
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période o.171** 0.203*** 0.139™**
(0.024) (0.024) (0.022)
Taux de remboursement moyen sur la période —1.116* — 1541 —1.500™**
(0362) (0:374) (0.419)
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) —0.755%* —0.855*** —0.682*
(0.246) (0.308) (0.351)
La concurrence générique est arrivé aprés 2012 (ref :Non) 0.395™* 0.548*** —o0.402**
(0.163) (0.191) (o.191)
Observations 392 392 392
R? 0.335 0.413 0.418
Max. Possible R? 0.996 0.993 0.983
Log Likelihood —980.413 —876.880 —692.539
Wald Test (df = 5) 120.300"** 148.070"** 145.340°*
est = 159.8 208.72 212.278
LR Test (df = 5) 59.849"* 724" 78"
core (Logrank) Test (df = 5 136.184 167.507 160.612
S Logrank) Test (df 6.184™* 6 o 60.612"**
Note : *p<o.1; **p<o.05; **p<o.o1

Tableau C.28 — Tests de I'hypothése de risques proportionnels pour les trois modéles (indicatrice de concurrence
avant et aprés 2012)

Perte de 25% de parts de marché Perte de 50% de parts de marché Perte de 75% de parts de marché

x* degrésdeliberté  p-valeur x* degrésdeliberté p-valeur x* degrésdeliberté  p-valeur
Rapport des prix 0.1307 1 07177 | ©0.0662 1 07969 | 0.6889 I 0.4065
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période 2.9416 I 0.0863 | 0.0282 1 0.8666 | 0.0556 1 0.8136
Taux de remboursement moyen sur la période 0.0064 1 09362 | 0.6821 1 04089 | 1.2212 1 0.2691
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) 3.1075 1 00779 | 0.1473 1 o701l | 27715 1 0.0960
La concurrence générique est arrivé apres 2012 (ref :Non) | 11.9025 1 0.0006 | 18.0268 1 0.0000 | 10.0096 1 0.0016
Modele global 16.9123 5 0.0047 | 27.2143 5 0.0001 | 14.9546 s 0.0106

C.1.12 MODELE AVEC L’ECHANTILLON 2013-2019

Tableau C.29 — Estimations du modeéle 3.1 pour les trois événements (échantillon 2013-2019)

Durée pour :
Perte de 25% du marché  Perte de 50% du marché  Perte de 75% du marché
(1) (2) [€)]
Rapport des prix —0.036"* —0.041"* —o.051"*
(0.007) (0.009) (0.012)
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période 0.199™** 0.260™** 0.187***
(0.042) (0.040) (0.038)
Taux de remboursement moyen sur la période —0.769* —1.838** —2.402***
(0.458) (0.521) (0.668)
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) —0.482* —0.319 —o0.310
(0.266) (0.331) (0.386)
Observations 252 252 252
R2 0.253 0.292 0.240
Max. Possible R* 0.992 0.981 0.931
Log Likelihood —578.460 —458.802 —302.501
Wald Test (df = 4) 60.160*** 74.100%** 58.310%*
LR Test (df = 4) 73.584™* 87.024™** 69.235***
Score (Logrank) Test (df = 4) 66.914"** 83.955"** 63.929™**
Note : *p<o.1; ™p<o.05; **p<o.o1
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Figure C.2 — Courbes de survie différenciées par I'année d’arrivée de la concurrence (2012)

Tableau C.30 — Tests de I'hypothése de risques proportionnels pour les trois modeles (échantillon 2013-2019)

Perte de 25% de parts de marché

Perte de 50% de parts de marché

Perte de 75% de parts de marché

x*  degrésdeliberté p-valeur x* degrésdeliberté  p-valeur 7* degrésdeliberté  p-valeur
Rapport des prix 0.2820 1 0.5954 | 1.7768 1 0.1825 | 0.3093 1 0.5781
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période | o.5855 1 0.4442 | 0.0561 1 08128 | 2.6161 1 o0.1058
Taux de remboursement moyen sur la période 2.0029 1 0.1570 | 0.2604 1 0.6099 | 0.0044 I 0.9474
La molécule jouit d’un statut spécial (ref : Non) 0.1790 1 0.6722 | 4.1618 1 0.0413 | 10.9223 1 0.0010
Modgle global 2.9493 4  0.5664 | 6.2086 4 0.1841 | 12.2849 4 0.0154
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Figure C.3 — Courbes de survie différenciées suivant le type de molécule (échantillon 2013-2019)

Tableau C.31 — Estimations du modeéle 3.1 pour les trois événements (échantillon 2013-2019 sans les molécules
spéciales)

Durée pour :
Perte de 25% du marché  Perte de 50% du marché  Perte de 75% du marché
(1) (2) ()
Rapport des prix —0.037™** —o0.041""" —o.051""
(0.007) (0.009) (0.012)
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période 0.202"** 0.261"* 0.178"**
(0.042) (0.040) (0.036)
Taux de remboursement moyen sur la période —0.838" —1.891""* —2.444™*
(0.461) (o.521) (0.671)
Observations 252 252 252
R? 0.242 0.289 0.238
Max. Possible R? 0.992 0.981 0.931
Log Likelihood —580.283 —459.303 —302.842
Wald Test (df = 3) 58.870""* 74.620""* 58.330""*
LR Test (df = 3) 69.939™** 86.024** 68.552**
Score (Logrank) Test (df = 3) 65.160"** 83.955** 63.722"**
Note : *p<o.1; ¥p<o.05; **p<o.o1

Tableau C.32 — Tests de I'hypothése de risques proportionnels pour les trois modéles (échantillon 2013-2019 sans
les molécules spéciales)

Perte de 25% de parts de marché Perte de 50% de parts de marché Perte de 75% de parts de marché
x*  degrésdeliberté  p-valeur x*  degrésdeliberté  p-valeur 7% degrésdeliberté  p-valeur
Rapport des prix 0.2592 1 0.6107 | 1.8911 I 0.169I | 0.2493 1 0.6176
Nombre moyen de concurrents génériques sur la période | 0.7775 1 03779 | 0.0322 1 0.8576 | 2.5488 1 o.1104
Taux de remboursement moyen sur la période 2.0118 1 0.1561 | 0.3146 1 0.5749 | 0.0003 1 0.9872
Modele global 2.9354 3 0.4017 | 2.4609 3 0.4824 | 3.1527 3 0.3687
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Annexe du chapitre 4

D.1 RESULTATS DES ESTIMATIONS DE L’EQUATION D’EVOLUTION DES PARTS DE MARCHE



Tableau D.1 — Paramétres estimés pour les modeles de catégorie 1

No médicament groupe  spécification  lambda alpha beta gamma RSS
1 actonel 35 mg (acide risedronique) 4 1 -0.010388"  -0.35104™ 0.204163"**  — 0.441773
2 aerius 5 mg (desloratadine) g1 3 0.116296™*  0.214331"*  0.0493*** -0.108645***  0.077304
3 aerius 5 mg (desloratadine) g3 2 0.064386"  0.196273 0.120803"*  -0.024362™** 0.100773
4 aprovel 150 mg (irbesartan) g1 2 -0.267126™  -4.447916™*  0.143524™* o0.181211"  0.038272
s aprovel 150 mg (irbesartan) 4 2 -0.064376™*  -2.459517"*  0.164275™* 0.076044™*  0.078835
6 aprovel 300 mg (irbesartan) g2 2 -0.197239™*  -4.359807"* o0.152542"*  0.174626"*  0.032898
7 aprovel 300 mg (irbesartan) g5 I -0.043933"* -1.500291""* 0.161459"* - 0.074392
8 aprovel 75 mg (irbesartan) g3 3 0326265 -6.906547"*  0.158531"*  2.044574™*  0.055031
9 aprovel 75 mg (irbesartan) g6 2 -0.081041"**  -2.494451"* 0.163332"* 0.095867** 0.074950

10 arava 10 mg (leflunomide) g1 I 0.000675™*  -0.034156™* 0.547863"* - 0.018235
11 arava 20 mg (leflunomide) g2 I 0.000471"*  -0.03529™  0.520966"** - 0.017865
12 atacand 4 mg (candesartan cilexetil) g6 2 -0.072657"  -1.538762"** 0.101809"* 0.037268"*  0.053689
13 atacand/kenzen 16 mg (candesartan cilexetil) g5 2 -0.037188"* -1.367471"* 0.169968™* 0.040958**  0.073374
14 atacand/kenzen 32 mg (candesartan cilexetil) g2 2 0.003996"*  -0.403134™* 0.171139™* 0.029025"* o.101234
15 atacand/kenzen 8 mg (candesartan cilexetil) g7 1 -0.037475™* -0.839135™** o0.177853™* - 0.106120
16 avodart o,5 mg (dutasteride) g1 3 -0.093981™  -1.404901™" 0.159408"* 0.264689™*  o0.107560
17 azopt 10 mg/ml (brinzolamide) g1 I 0.015967** -0.10008"*  o0.534305" - 0.010930
18 cellcept 250 mg (mycophenolate mofetil) g2 2 0.001355"*  0.007073"  0.874542"* -0.002026™* 0.028716
19  cellcept 500 mg (mycophenolate mofetil) g1 2 0.002242"*  0.039368"*  0.829729"" -0.005074™* 0.066188
20 cokenzen/hytacand 16 mg/12,5 mg (candesartan cilexetil, hydrochlorothiazide) gr 2 -0.058419™* -0.732951™* 0.223762*** 0.015883"* 0.050746
21 cokenzen/hytacand 16 mg/12,5 mg (candesartan cilexetil, hydrochlorothiazide) g3 2 0.003137"**  -0.181479"* 0.199852"* 0.0093*** 0.053069
22 cokenzen/hytacand 8 mg/12,5 mg (candesartan cilexetil, hydrochlorothiazide) g2 2 -0.08598"*  -1.126793"* 0.210081"* o0.041161"* 0.076194
23 cokenzen/hytacand 8 mg/12,5 mg (candesartan cilexetil, hydrochlorothiazide) g4 2 -0.015015™* -0.51006™**  0.211635"* 0.010249"*  0.047538
24 comtan 200 mg (entacapone) g1 1 0.000264™*  -0.014476™* 0.403716"" - 0.112177
25 cotriatec (ramipril, hydrochlorothiazide) g1 2 0.002916"*  0.050455™* 0.138859™* -0.01619"*  0.057326
26 cymbalta 30 mg (duloxetine) g1 1 0017717 -0.035874"  0.439964* - 0.169653
27 differine 0,1 p. 100 (adapalene) g1 1 -0.007887** -0.025996™* o0.147104"** - 0.109033
28  ebixa 10 mg (chlorhydrate de memantine) g1 3 -0.009121"*  -0.353175™ 0.117344™* -0.024052*** o0.027124
29  ebixa 20 mg (chlorhydrate de menantine) g2 I -0.009174"* -0.408218"* o0.13082"* - 0.028907
30 evista/optruma 6o mg (chlorhydrate de raloxifene) g1 3 0.003686"*  0.03236"** 0.181102"**  -0.030581"* 0.076039
31 evista/optruma 6o mg (chlorhydrate de raloxifene) g2 3 0.000947***  0.02493"** 0.18331***  -0.02673**  0.041123
32 exelon 1,5 mg (rivastigmine) g6 2 0.000734™**  0.033413"  0.381877"* -0.013691"" 0.179708
33 exelon 4,5 mg (rivastigmine) g7 2 0.00066** 0.025519™*  0.324766™* -0.011361"* o0.170910
34 exelon 6 mg (rivastigmine) g8 2 0.000416"*  0.015547*  0.27443  -0.008494™** o0.260510
35 ezetrol 10 mg (ezetimibe) g3 1 -0.021861"* -1.282191** 0.188269"* - 0.008508
36 glucor 100 mg (acarbose) g2 2 0.012271""*  0.004174 0.140993"*  -0.010871"* o.511770
37  glucor so mg (acarbose) g1 2 0.010726™  -0.004239 0.109511"*  -0.007857™*  0.559951
38  inexium 20 mg (esomeprazole) g2 3 0.019413™*  -0.333866™" 0.014518"  0.105636™"  0.133595
39 inexium 20 mg (esomeprazole) g4 3 0.01216™ -0.401223"*  0.139671"* o0.130152"*"  0.099503

40 iperten 10 mg (chlorhydrate de manidipine) g1 2 -0.011065™*  -0.267523"* 0.177261"* o0.023117""*  o0.192147

41 iperten 10 mg (chlorhydrate de manidipine) g3 2 -0.008245™*  -0.356582"* 0.187063"* 0.028416"* 0.229279

42 iperten 20 mg (chlorhydrate de manidipine) g2 1 -0.009728"* -0.10999™*  o.171103"* - 0.281882

43 iperten 20 mg (chlorhydrate de manidipine) g4 2 -0.016878"** -0.525088** 0.191479™* 0.035962** 0.257921

44  ixel so mg (chlorhydrate de milnacipran) g2 2 -0.000532"**  -0.019773"* 0.174227"* -0.001314"* 0.045812

45  ixprim/zaldiar 37,5 mg/325 mg (chlorhydrate de tramadol, paracetamol) g1 3 1.076923"*  5.873645™*  0.12453**  -1.984877* 0.009972

46 keppra 1 ooo mg (levetiracetam) 4 2 0.00036** -0.065476™*  0.738484**  0.00287"** 0.023648

47 keppra roo mg/ml (levetiracetam) g6 I -0.00045"*  -0.040151°"* 0.735599"" - 0.006760

48  keppra 250 mg (levetiracetam) g2 3 0.002554**  0.001917 0.516371"*  -0.017397™*  0.034243

49 keppra soo mg (levetiracetam) g5 2 0.000841*"*  -0.068902"** 0.520022** 0.002282"*  0.032566

so  kivexa (abacavir, lamivudine) g1 3 0.000332"**  -0.044752 0.318694**  -0.038656™  0.002676




Tableau D.2 — Paramétres estimés pour les modeles de catégorie 1(suite)

No médicament groupe  spécification  lambda alpha beta gamma RSS
51 lercan/zanidip 10 mg (chlorhydrate de lercanidipine) g1 3 -0.020659™* -1.680131"* 0.106787* 0.564584™  0.144839
52 lercapress/zanextra 20 mg/10 mg (maleate d”enalapril, chlorhydrate de lercanidipine) gr 3 -0.002141"*  0.031184 0.30651**  -0.062533™**  0.000954
53 loceryl s % (amorolfine) g1 2 -0.013019"  -0.295679™* 0.049104™* o0.011608"**  0.114765
54 lumigan o,3 mg/ml (bimatoprost) g1 2 -0.008403"*  -0.123556™* 0.628804™* o0.015991"*  0.009290
55 lyrica 100 mg (pregabaline) 86 3 0.00692** 0.118863™*  0.162625™"  -0.034216™* 0.034274
56 lyrica 150 mg (pregabaline) g5 3 0.001854™*  0.023842 0.170658***  -0.032264™*  0.028489
57 lyrica 200 mg (pregabaline) g8 2 0.000974"*  0.017761 0.233881**  -0.007842™* 0.019553
58 lyrica 300 mg (pregabaline) g7 3 0.000541*  0.007532 0.228281"*  -0.028045™* o0.023551
59 lyrica 75 mg (pregabaline) g3 3 0.014274™  0.184433"  0.154758" -0.041012™" 0.038453
6o malarone (atovaquone, chlorhydrate de proguanil) g2 2 0.190999™*  1.127941™*  0.205634™* -0.087334™* 0.935679
61 micardis/pritor 40 mg (telmisartan) g1 3 0.04455"* 7.126509™%  0.194145™"  -2.977309™*  0.094253
62 micardis/pritor 40 mg (telmisartan) g3 2 0.006169™  -0.870703"* 0.170548"** 0.06902"** 0.094147
63 micardis/pritor 8o mg (telmisartan) g2 2 0.036863™*  3.365947  o0.20131"  -0.308987"* 0.057305
64 micardis/pritor 8o mg (telmisartan) 24 2 0.010404™*  2.730077***  0.189521"** -0.251811"* 0.054971
65 micardisplus/pritorplus 40/12,5 mg (telmisartan, hydrochlorothiazide) g1 1 0.018019"*  -0.038669™* 0.220083"** — 0.067742
66 micardisplus/pritorplus 40/12,5 mg (telmisartan, hydrochlorothiazide) 24 I 0.005473™*  -0.039723"* 0.204343™* - 0.071208
67  micardisplus/pritorplus 8o mg/25 mg (telmisartan, hydrochlorotiazide) g3 1 0.014186™*  -0.05789™*  0.217676™* - 0.062695
68  micardisplus/pritorplus 80 mg/25 mg (telmisartan, hydrochlorotiazide I 0.004492*  -0.062695™* 0.207366™* - 0.0 1

plus/p: P! g/25 mg 5 Dy g5 449 95 73 5545
69 micardisplus/pritorplus 80/12,5 mg (telmisartan, hydrochlorothiazide) g2 I 0.016408™*  -0.04704™* = 0.21863™* - 0.077541
70 micardisplus/pritorplus 80/12,5 mg (telmisartan, hydrochlorothiazide 6 I 0.004945™*  -0.063822"** 0.223353** - 0.056920
plus/pritorp 8 ¢ 8
71 mupiderm 2 p. 100 (mupirocine) g1 1 0.064161""  -0.077648™  0.126522"% - 0.113037
2 naramig 2,5 mg (chlorhydrate de naratriptan 2 1 -0.016066™* -0.416859™* o0.321512"* - 0.074068
7 g 2,5 mg e p g 416859 3215 74
noctamide 2 mg (lormetazepam 2 I 0.05503"" -0.031374™"  0.091645* - 0.088510
73 g( p g 5503 31374 91645 s
74 novonorm o,5 mg (repaglinide) g3 2 -0.009801"**  -0.060821"* 0.09909""*  -0.003628"* 0.158725
novonorm 1 mg (repaglinide; 2 -0.00913"*  -0.063867*** o.105*** -0.003588™*  0.136298
75 g (repagi g5 913 3067 S 35 3629
76 novonorm 1 mg (repaglinide) g7 2 -0.002372**  -0.039505 0.098262***  -0.005097***  0.207681
77 novonorm 2 mg (repaglinide) g4 2 -0.00771%* -0.049513 0.121706™"  -0.004397"* 0.136276
78  oxynorm/oxynormoro 20 mg (chlorhydrate d"oxycodone) g4 1 o.00175" -0.015821"*  0.720059™* - 0.001989
ariet 10 mg (rabeprazole sodique 1 2 -0.168897"* -0.980795** 0.0 *0.028487"*  0.0551
79 P g (rabep q g 97 980795 43457 487 55193
8o pariet 10 mg (rabeprazole sodique; 2 -0.183778"*  -1.801744™* o0.16015"*  o.051142"" 0.01932
p g (rabep q g3 377 744 5 STI4 9323
81 pariet 20 mg (rabeprazole sodique) g2 3 -0.040413*  -1.35632"**  0.068788*** 0.434707"**  0.073790
82 procoralan 7,5 mg (ivabradine) g2 1 -0.012324™  -0.450348™* 0.364032"* - 0.007279
83 renagel/renvela 8oo mg (sevelamer 1 1 -0.001657** -0.145021"" 0.625913™* - 0.007731
3 g g g 57 45 5913 773
84 rilutek 50 mg (riluzole 2 2 0.000111%  -0.307263™* 0.330283"* 0.03323""* 0.122322
4 5O mg g 307263 33 3 3323 3
85 stalevo 125 mg/31,25 mg/200 mg (levodopa, carbidopa, entacapone) 24 3 -0.001763™** -0.31915™* 0767404 0.120331™*  0.002169
86 tahor 10 mg (atorvastatine calcique trihydratee 1 1 -0.123601"*  -1.06862"**  0.400726™* - 0.1202
g q Y g 3 4007 79
87 tahor 10 mg (atorvastatine calcique trihydratee) 29 I -0.029632***  -0.921606"** 0.090903*** - 0.031187
88 tahor 20 mg (atorvastatine calcique trihydratee) gio 1 -0.014793"* -0.870268* 0.086334™* - 0.040493
89 tahor 20 mg (atorvastatine calcique trihydratee 2 1 -0.063909"*  -1.039675™* 0.412746™* - 0.162262
8 q 37 8
90 tahor 40 mg (atorvastatine calcique trihydrate) gII 2 0013733  -1.422108"* 0.085441°"" 0.04079"* 0.035521
91 tahor 40 mg (atorvastatine calcique trihydratee 3 1 -0.044006*** -0.866651** 0.403453™* - 0.119429
8 q i 8
92 tahor 8o mg (atorvastatine calcique trihydratee) g2 3 -0.007723**  0.360992 0.084289™*  -0.410699™*  0.052694
tahor 8o mg (atorvastatine calcique trihydratee 0.020203"*  -0.162379™**  0.373041™" o.110357°*  o0.16530
93 g q Ly g4 3 3 379 37304 357 5303
94 tavanic 500 mg (levofloxacine hemihydrate) gr 2 0.006657"  -0.295459™* 0.072583"** o.015532"* o0.125619
95 tenstaten 5o mg (chlorhydrate de cicletanine 1 1 -0.04277***  -0.191714™* 0.295894™* - 0.195256
5 5omg 3 g 7 S 5
6 tenstaten 50 mg (chlorhydrate de cicletanine 2 1 -0.016712*"* -0.198807"" o. g~ 0.221676
9 50 mg ( Y i 7 98807 33577 7
truvada (emtricitabine, tenofovir disoproxil 1 2 0.001378"* 0231296  0.199623*** -0.021287"*  0.00760
97 ( > P g 37 3129 99623 7 7605
98  viramune 400 mg (nevirapine) g2 2 -0.031784™  -1.829532™  0.342516™" 0.009019"*  0.002107
99 wystamm 10 mg (rupatadine) g2 1 -0.026242"%  -0.231592"  0.244923™" - 0.005379

100 xalatan so microgrammes/ml (latanoprost) g1 2 0.021276"%  0.704866™*  0.417068"*  -0.072776™* 0.238343

1or  xalatan so microgrammes/ml (latanoprost) g2 2 0.008152"%  -0.298945™* 0.451596™" 0.023369"*  0.433172

102 xeroquel Ip 300 mg (quetiapine) g3 2 -0.003327"*  -0.168366™* 0.105068"** 0.00241%** 0.021944

103 xeroquel Ip 400 mg (quetiapine) g4 1 -0.001761"* -0.138171"* o.116103"* - 0.036437

104  xeroquel Ip 400 mg (quetiapine) g6 I -0.000658*** -0.140021"** 0.139651°** - 0.023551

105 xeroquel Ip 50 mg (quetiapine) g2 1 -0.006196"* -0.137125™* o.120557"* - 0.050222




Tableau D.3 — Parameétres estimés pour les modeéles de catégorie 2

No médicament groupe  spécification  lambda alpha beta gamma RSS
1 abilify 1o mg (aripiprazole) g1 1 0.002556 -0.125121"* 0.130785™* - 0.038982
2 abilify 15 mg (aripiprazole) g2 2 0.000483 -0.189084™** 0.126606*** 0.005785"*  0.026792
3 abilify 5 mg (aripiprazole) 23 2 -0.000188 -0.297165™ 0.140655™* 0.015373"  0.059447
4 actonel s mg (acide risedronique) g2 I 0.000037 -0.019264""* 0.326521"" - 0.074247
s actonel 75 mg (acide risedronique), g3 2 0.003463 0.038626 0.207279™*  -0.01365™**  0.193898
6 actonel 75 mg (risedronate monosodique) g5 2 0.000665 0.023241 0.197612™*  -0.011533"* 0.080344
7 almogran 12.5 mg (almotriptan) g1 3 -0.000428 -0.164536™"" 0.242888"" 0.035735™"  0.046432
8 almogran 12.5 mg (almotriptan) g2 3 -0.004541 -0.298757***  0.293785** 0.057074™*  0.028076
9 aricept 10 mg (chlorhydrate de donepezil) g1 3 0.000461  1.149879™*  0.169297* -0.500833"* 0.027325

1o aricept 5 mg (chlorhydrate de donepezil) g2 3 0.003858 0.415747"  0.171676™"  -0.184653"* 0.039949
11 arimidex 1 mg (anastrozole) g2 3 -0.000537 -2.622613*** 0.340955*** 0.897579"* 0.159593
12 arimidex 1 mg (anastrozole) g3 1 -0.000094 -0.058944™* 0.330773"* - 0.192152
13 atacand/kenzen 16 mg (candesartan cilexetil) g1 3 -0.044754 2.12598™F 0.187001"*  -1.153859"  0.074895
14 atacand/kenzen 4 mg (candesartan cilexetil) g3 2 0.035251 0.968812 0.211697***  -0.103027***  0.073665
15 atacand/kenzen 8 mg (candesartan cilexetil) g4 3 -0.032094 0.60973 0.18397™*  -0.449081*** 0.077198
16  azilect 1 mg (rasagiline) g1 3 -0.000238 -0.291483""" 0.429127"" 0.064113™*  0.005894
17 baraclude o,5 mg (entecavir) g1 2 -0.000101 -0.153442"""  0.367966™* 0.0028"** 0.002375
18  baraclude 1 mg (entecavir) g2 1 -0.000014 -0.133597"* 0.488153™* - 0.007109
19  celebrex 100 mg (celecoxib) g1 I 0.006014 -0.130675"** 0.170265"** - 0.053657
20 celebrex 200 mg (celecoxib) g2 1 0.005078 -0.203581""* o0.134133" - 0.053409
21 coaprovel 150 mg/12,5 mg (irbesartan, hydrochlorothiazide) g1 1 0.008354 -0.08074"* 0.176442***  — 0.100298
22 coaprovel 150 mg/12,5 mg (irbesartan, hydrochlorothiazide) g4 2 0.004325 -0.006676 0.196663™*  -0.004821™"  0.146847
23 coaprovel 300 mg/12,5 mg (irbesartan, hydrochlorothiazide) g2 2 0.006594 -0.03466 0.183285™*  -0.006197*"* 0.082529
24 coaprovel 300 mg/12,5 mg (irbesartan, hydrochlorothiazide) ~gs 2 0.002396  -0.004914 0.182893**  -0.008568*** 0.086137
25 coaprovel 300 mg/25 mg (irbesartan, hydrochlorothiazide) g3 2 0.006154 -0.022148 0.183396™*  -0.0081** 0.168946
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Tableau D.4 — Paramétres estimés pour les modeles de catégorie 2 (suite)

No médicament groupe  specification lambda alpha beta gamma RSS
26 coaprovel 300 mg/25 mg (irbesartan, hydrochlorothiazide) g6 2 0.000632 -0.042624 0.182304™™*  -0.00962***  o.171401
27 combivir 150 mg/300 mg (lamivudine, zidovudine) g1 3 0.000058 -0.046158** 0.432686** o.011718™  0.097537
28  comtan 200 mg (entacapone) g2 1 0.00016 -0.033334™*  0.562281"* - 0.057843
29  coveram 10 mg/10 mg (perindopril, amlodipine) 23 1 -0.001254 -0.182837""* 0.098273"* - 0.018478
30 coveram 1o mg/1o mg (perindopril, amlodipine) g7 I -0.003306 -0.182945™*  0.818602™*" - 0.002730
31 coveram s mg/10 mg (perindopril, amlodipine) g1 I -0.004725 -0.097616™* 0.754094™** — 0.000910
32 coveram s mg/10 mg (perindopril, amlodipine) gs I -0.001601 -0.083407"*" o0.722451"" - 0.001709
33 crestor 10 mg (rosuvastatine) g2 3 -0.01119  -0.402218"" 0.155382"" 0.038863"*  0.020226
34  crestor 10 mg (rosuvastatine) g5 3 -0.00283  -0.405243™* 0.148058™" 0.042949"* 0.018116
35 crestor 20 mg (rosuvastatine) g3 3 -0.005255 -0.334936™" 0.163343™" 0.03619"" 0.017150
36 crestor 20 mg (rosuvastatine) g6 3 -0.001612 -0.339502"*" 0.153884™* 0.033935"* 0.016656
37 crestor 5 mg (rosuvastatine) g1 3 -0.014898 -0.432887" 0.166407"** 0.045711"*  0.020684
38  crestor 5 mg (rosuvastatine) g4 2 -0.005831 -0.46068"*  0.165823™*" 0.010878™* o0.015123
39 cymbalta 30 mg (duloxetine) g2 3 -0.016753 -0.477583*"  0.144307"** 0.129617"**  0.028460
40 cymbalta 6o mg (duloxetine) g3 I 0005798 -0.147739™  0.137367* - 0.017786
41 dotarem o,5 mmol/ml (acide gadoterique, oxyde de gadolinium) g3 I -0.002566 -0.17466™* 0728395 — 0.003442
42 dotarem o,5 mmol/ml (acide gadoterique, oxyde de gadolinium) g4 1 -0.00206 -0.212019"** 0.74209™* - 0.004518
43 exelon 3 mg (rivastigmine) g5 2 0.000471  0.017244 0.348393™  -0.010213™" 0.375123
44 femara 2,5 mg (letrozole) gr 2 0.000231 0.078212"*  0.294906"* -0.00921"**  0.138516
45 glivec 100 mg (mesilate d”imatinib) g1 3 -0.000079 -1.472859"* 0.41404™*  0.546025™** o.o11514
46 glivec 400 mg (mesilate d”imatinib) g2 3 0.000009 -1.531262"* 0.47823™*  0.573349™*  0.007068
47 gonal-f 300 ui/o,5 ml (22 microgrammes/o,s ml) (follitropine alfa) g4 2 -0.019427 -0.492127 0.432944™*  0.030863***  0.063402
48  inexium 40 mg (esomeprazole) g3 3 0.006022 -0.375728"* 0.053877"* o.115025™*  o0.152058
49  inexium 40 mg (esomeprazole) g6 3 -0.001587 -0.55149"  0.220075"" 0.144849"* o.111521
so inspra 25 mg (eplerenone) g3 3 -0.718199 -12.642593 0.200457"**  -0.055333™* 0.046700
st inspra 25 mg (eplerenone) g5 3 -0.81991  -41.251607  0.184322"% -0.026182"*  0.042225
52 inspra so mg (eplerenone) g4 3 -0.619133 -10.925428  0.266591™"" -0.037453"" 0.040378
53 isimig/tigreat 2,5 mg (frovatriptan) g3 2 -0.204033 -2.710127 0.64367"*  -0.026118**  0.025643
s4 ixel 25 mg (chlorhydrate de milnacipran) g1 3 -0.000065 -0.020337""* 0.228194"* -0.00336™*  o.051017
55 lercan/zanidip ro mg (chlorhydrate de lercanidipine) gs 3 -0.001849 -0.926102** 0.10333"*  0.311604™* 0.137322
56 lercan/zanidip 20 mg (chlorhydrate de lercanidipine) g2 3 -0.011483 -1.308743** 0.103359™* o0.441145™*  0.154166
57 lercan/zanidip 20 mg (chlorhydrate de lercanidipine) 26 3 -0.000377 -0.645569*** 0.09205**  0.21367"* 0.103278
58 lercapress/zanextra 20 mg/10 mg (maleate d"enalapril, chlorhydate de lercanidipine) g2 2 0.00044  0.022433 0.308197"**  -0.010167*** 0.005095
59 lyrica 25 mg (pregabaline) gL 3 -1.215321 -6.368912 0.128006™*  -0.032153***  0.040896
6o lyrica 25 mg (pregabaline) g2 3 1.225023  9.580745 0.141329™*  -0.021124™  0.054067
61 lyrica so mg (pregabaline) g4 3 -0.658849 -8.63283 0.154545™*  -0.032511** o0.047150
62 maxalt 10 mg (benzoate de rizatriptan) g7 3 -0.001612 -0.162516"* 0.262766"* 0.043213™  0.143979
63 maxalt/maxaltlyo ro mg (benzoate de rizatriptan) g3 I -0.004467 -0.072442"** 0.608843™** - 0.154109
64 modiodal roo mg (modafinil) gr I 0.000488 -0.01046™*  0.409166™* - 0.486171
65 naramig 2,5 mg (chlorhydrate de naratriptan) g1 2 0001175 -0.291871"" 0.224748"* 0.024003"*  0.094870
66 nebilox/temerit 5 mg (chlorhydrate de nebivolol) g1 3 0.008445 -0.751095"* 0.137371"* 0.268208"*  0.241424
67 nebilox/temerit 5 mg (chlorhydrate de nebivolol) g3 2 -0.00056  -0.334784™* 0.156336™* 0.01887*** 0.207480
68 novonorm o,5 mg (repaglinide) g6 2 -0.001142 -0.014568 0.097144™™*  -0.005632***  0.268940
69 novonorm 2 mg (repaglinide) g8 2 -0.002214 -0.029158 0.127982™**  -0.006213***  0.265986
70 oxynorm/oxynormoro 1o mg (chlorhydrate d"oxycodone) g2 2 0.000201 -0.033687**  0.681938*** 0.008975**  o0.001307
71 procoralan 5 mg (ivabradine) g1 1 -0.013856 -0.471494™ 0.343062"** - 0.010863
72 reminyl Ip 16 mg (galantamine) g2 3 0.002503 0.196627 0.195958™*  -0.122468*** 0.053904
73 renvela 2,4 g (carbonate de sevelamer) g2 3 0.000042 -0.113785** 0.538793** 0.034939™  0.004608
74 rovalcyte 450 mg (valganciclovir) g2 2 0.000016 -0.03405*  0.388488™* -0.005043"* 0.019806
75 seroplex 15 mg (escitalopram) g4 3 0.103193 8.076843 0.131914™*  -3.107867™*  0.027487
76 seroplex 20 mg (escitalopram) g5 3 0.030793 8.430819 0.131622"%  -3.432245™*  0.023044
77 seroplex 5 mg (escitalopram) g1 3 0.085481  4.865762 0.278076™*  -1.987328™* 0.076077
78  seroplex 5 mg (escitalopram) g2 3 0.30609 8715399  0.120505™* -3.148585™"  0.023646
79  sifrol 0,18 mg (pramipexole) g5 2 -0.004861 0.015519 0.514796™*  -0.007125** 0.171613
80 sifrol 0,7 mg (pramipexole) gr1 3 -1.262827 -65.260011  0.721301"*  0.347495™*  0.174723
81 sifrol 0,7 mg (pramipexole) 29 2 -0.001255 0.069735** = 0.638268*** -0.013984™* o.153075
82 singulair 1o mg (montelukast sodique) g3 3 -0.001331 8.809298 0.136173"*  -3.715766™  0.018915
83 stalevo 100 mg/25 mg/200 mg (levodopa, carbidopa, entacapone) g3 3 -0.000815 -0.237184™* 0.748824™* 0.065383™* 0.002240
84 stalevo 150 mg/37,5 mg/200 mg (levodopa, carbidopa, entacapone) g5 3 -0.000507 -0.163724*** 0.764245"* o0.024201"*  0.002413
85  stalevo 175 mg/43,75 mg/200 mg (levodopa, carbidopa, entacapone) g6 3 0.000389 -0.171911%* 0.783801"* 0.044589™*  0.003225
86 stalevo 200 mg/50 mg/200 mg (levodopa, carbidopa, entacapone) g7 3 -0.000629 -0.269138"* 0.764421"* 0.081532"*  0.002708
87 stalevo 50 mg/12,5 mg/200 mg (levodopa, carbidopa, entacapone) g1 1 0.000724 -0.096554™* o0.752012*** — 0.005368
88 stalevo 75 mg/18,75 mg/200 mg (levodopa, carbidopa, entacapone) g2 3 0.000311 -0.185569"* 0.783253"* o0.045135"* 0.001943
89 tazocilline 4 g/500 mg (piperacilline, tazobactam) g2 2 0.003302 0.428871"**  0.086596*** -0.147808"** 0.888193
90  viramune 200 mg (nevirapine anhydre) g3 3 0.000021 -0.037428"* 0.322442"" 0.008935"*  0.019794
91 viread 245 mg (fumarate de tenofovir disoproxil) g5 2 -0.028761 -4.377618 0.379506™*  0.03189"** 0.003861
92 wystamm 10 mg (rupatadine) g1 1 0.013037 -0.093895"* o0.419207"* - 0.009506
93 xagrid o,5 mg (anagrelide) g1 1 0000184 -0.124002"** 0.547893*** - 0.003079
94 xeloda 150 mg (capecitabine) gr 2 0.001473 0.100364™  0.611014™* -0.018595"* 0.037868
95 xeloda 0o mg (capecitabine) g2 I 0.000084 -0.057716™* 0.608358*** — 0.034270
96 xeroquel Ip 300 mg (quetiapine) g5 3 -0.000267 -0.082258"* 0.132914"* -0.015752"** 0.027076
97 xeroquel Ip so mg (quetiapine) g1 2 0.024439 0.064661 0.15141™  -0.017277""  0.194893
98  zofenil 30 mg (zofenopril calcium) gL 2 -0.01008  -0.034448 0.482364™*  -0.037027***  1.065097
99 zofenil 30 mg (zofenopril calcium) g5 1 -0.003332 -0.086472"** 0.4567"** - 0.628766

100  zomig/zomigoro 2,5 mg (zolmitriptan) g1 2 -0.007131 0.267745"  0.163391"" -0.033425™* 0.083875

101  zomig/zomigoro 2,5 mg (zolmitriptan) g2 2 -0.002587 0.433295 0.265046™*  -0.047501"**  0.050763

102 zonegran 100 mg (zonisamide) g3 3 -0.000481 -0.077717""* 0.867334"* 0.019439™* o0.001497

103  zonegran 25 mg (zonisamide) g1 I 0.000771 -0.043442""  0.817876™* - 0.003885

104 zonegran 5o mg (zonisamide) g2 3 0.001314 -0.051718"* 0.840159"* 0.009594™ 0.001431

105 zyprexa s mg (olanzapine) g4 2 0.003139 0.257582""  0.145974™" -0.019907""* 0.076269

106 zyprexa 7,5 mg (olanzapine) g2 3 0.001714 0.741405* o.r12511"* -0.313013 0.055569




Tableau D.5 — Paramétres estimés pour les modeles de catégorie 3

No médicament groupe  spécification  lambda alpha beta gamma RSS
1 aclasta 5 mg (acide zoledronique anhydre) g3 1 -0.016688 -3.12518 0.599459™* - 0.350485
2 actonel 35 mg (acide risedronique) g1 3 -7.101997 -69.60015 0.174219"*  0.097708  0.333861
3 aerius 0,5 mg/ml (desloratadine) g2 1 0.011982 -0.040412 0.135446™*  — 1.516883
4 aotal (acetylhomotaurinate de calcium) g1 2 0.011607"* 0.187202 0.109451°**  -0.221739 0.227949
s aotal 333 mg (acamprosate) g2 1 0.001716 -0.098894 0.130641°**  — 0.143608
6 arcoxia 30 mg (etoricoxib) g1 1 -0.885861 -3.672365 0.250763* - 0.069548
7 aromasine 25 mg (exemestane) g1 1 -0.056451 -2.745392 0.568495™* - 0.187283
8 atripla 6oo mg/200 mg/24s5 mg (efavirenz, emtricitabine, tenofovir, disoproxil) ~ gr 3 0.027165 8.546459 0.361047**  -0.048709 0.002855
9 axepim 1 g (dichlorhydrate de cefepime) g1 1 -0.020673 -0.162832 0.347752™** - 2.725116

10 axepim 2 g (dichlorhydrate de cefepime) g3 1 -0.009737 -0.187501 0.371081"*  — 4.135476
11 coveram 5 mg/s mg (perindopril, amlodipine) g6 1 -0.00117 -0.074856 0.7221"** _ 0.003325
12 dotarem o,5 mmol/ml (acide gadoterique) g2 1 -0.001096 -0.14638 0.849034™* - 0.003832
13 eupressyl/mediatensyl 30 mg (urapidil) g1 1 -6.256458 -7.488496 0.648321"*  — 0.049944
14 exelon 4,6 mg/24 h (rivastigmine) gI1o 2 -0.479879 -5.623658 0.242202"**  -0.003887 0.036821
15 exelon 9,5 mg/24 h (rivastigmine) gIr 2 -8.601645 -100.005326  0.27821*  -0.003246 0.033197
16 ezetrol 10 mg (ezetimibe) g1 1 -0.762474 -9.099149 0.394183* - 0.095160
17 faslodex 250 mg/s ml (fulvestrant) g1 1 0.084072 9.540851 0.826486™*  — 0.040697
18  glucor 100 mg (acarbose) g4 1 0.187647 -0.039233 0.963585™* - 0.010285
19  glucor so mg (acarbose) 23 1 0.16069 -0.00536 0.844563™* - 0.243521
20 gonal-f 450 ui/o,75 ml (33 microgrammes/o,7s ml) (follitropine alfa) g5 I -0.004984 -0.186648 0.552003"* - 0.052193
21 gonal-f 75 ui(s.s microgrammes)(follitropine alfa) g1 1 -0.038892 -0.247051 0.133401"** - 0.254550
22 gonal-f 9oo ui/1,5 ml (66 microgrammes/1,s ml) (follitropine alfa) g8 I -0.003591 -0.238462 0.879378"* - 0.006352
23 inegy 10 mg/20 mg (ezetimibe, simvastatine) g1 1 0.050234 0.511291 0.435772"* - 0.522196
24 inegy 1o mg/40 mg (ezetimibe, simvastatine) g4 1 0.011084 0.361395 0.303717% - 0.347898
25 inspra so mg (eplerenone) g6 1 -0.148239 -7.551108 0.25473™* - 0.041132
26 isimig/tigreat 2,5 mg (frovatriptan) g1 1 -0.900545 -2.072278 0.645854"* - 0.184126
27  keppra 100 mg/ml (levetiracetam) 23 2 0.441112 4.216324 0.975669™*  0.239637  0.000156

28  maxalt/maxaltlyo 5 mg (benzoate de rizatriptan) g6 1 -0.012762 -0.216923 0.642475* - 0.153846

29 menopur 75 ui (menotropine) 23 1 2.178623 19.288089 0.796284"* - 0.035012

30 meronem 1 g (meropeneme) g1 I 0.000041 -0.035829 0.347449™% - 0.221818

31 norvir 100 mg (ritonavir) g1 1 0.007434 -0.030493 0.392368"* - 0.074101

32 orgalutran o,25 mg/o,s ml (ganirelix) g1 1 -2.072636 -30.608523  0.540024"* - 0.170917
33 oxynorm/oxynormoro s mg (chlorhydrate d”oxycodone) g1 1 0.014746 -0.016324 0.750277"**  — 0.007053
34 pariet 20 mg (rabeprazole sodique) g4 1 -0.584043 -3.328349 0.219133"* - 0.083217
35 relpax 20 mg (eletriptan) 23 I -0.001222 -0.080537 0.276777"* - 0.229996
36  relpax 40 mg (eletriptan) g4 1 -0.004988 -0.120731 0.246418"* - 0.251890
37 relpax 40 mg (cletriptan) g5 1 0.002324 -0.11317 0.295605™**  — 0.212744
38  reminyl Ip 24 mg (galantamine) g3 1 0.001608 -0.067897 0.236739™* - 0.048370
39 reminyl Ip 8 mg (galantamine) g1 1 0.005185™* -0.006614 0.169555™* - 0.059105

40 seroplex 10 mg (escitalopram) g3 1 0.094011 -0.079848 0.1147317%  — 0.027644

41 seroplex 20 mg/ml (escitalopram) 26 1 -1.089705 -6.734036 0.799612**  — 0.717691

42 sifrol 0,18 mg (pramipexole) g7 2 -2.43555 -31.034666  0.613432" -0.008824 0.175556

43 sifrol 0,26 mg (pramipexole) g1 1 -0.036166 -0.021185 0.765407™*  — 0.040392

44 sifrol 0,52 mg (pramipexole) g2 1 -0.109309 0.070463 0.822789"* - 0.059248

45 sifrol 1,05 mg (pramipexole) g6 2 -0.007031 -0.332446 0.808383"*  0.065269 0.012714

46 sifrol 2,10 mg (pramipexole) g1o I -0.004504 -0.240454 0.831759"* - 0.016310

47  singulair 4 mg (montelukast sodique) g1 1 -0.001523 -0.130647 0.384585™* - 0.092433

48  singulair 5 mg (montelukast sodique) g2 1 0.049994 -0.139265 0.210023"* - 0.093142

49  stromectol 3 mg (ivermectine) g2 2 -9.662105 -67.181354  0.295644™* -0.175477 0.007365

so tamiflu 30 mg (oseltamivir) g1 1 -0.012865 -0.14999 0.669955**  — 0.265197
st tamiflu 45 mg (oseltamivir) g2 1 -2.367564 -18.819275  0.793015"*  — 0.146803
52 tamiflu 75 mg (oseltamivir) g3 1 -0.01331 -0.348769 0.631884™* - 0.046801
53 tanganil/tanganilpro soo mg (acetylleucine) g2 I -1.99119 -2.412281 0.499155™*  — 1.114701
54  tiorfan 100 mg (racecadotril) g2 1 4.58657 5.88986 0.103802"* - 0.071155
55 zyprexa 1o mg (olanzapine) g1 I 0.000395 -0.087106 0.062121"* - 0.331354
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Tableau D.6 — Paramétres estimés pour les modeéles de catégorie 4

No médicament groupe  specification lambda alpha beta gamma RSS
1 apokinon s mg/ml (chlorhydrate d"apomorphine) g2 1 0.000148 -0.005428 o - 0.012434
2 arcoxia 6o mg (etoricoxib) g2 1 -0.584217 -3.826784 0.22213  — 0.109339
3 ceris 20 mg (chlorure de trospium) gr I -0.001115 -0.015637 o - 0.094630
4 coveram 10 mg/10 mg (perindopril, amlodipine) 24 2 0.000073 -0.040716 o 0.011932 0.000680
s coveram 10 mg/s mg (perindopril, amlodipine) g8 I 0.000032 -0.00805 o - 0.003163
6 coveram 5 mg/s mg (perindopril, amlodipine) g2 1 -0.000317 -0.019338 0.113716 ~— 0.000959
7 enbrel 25 mg (etanercept) g2 1 5.036099 349.874897 0.776715 - 0.000468
8 enbrel 50 mg (etanercept) g3 1 0.000097 0.003499 o - 0.014695
9 epivir 150 mg (lamivudine) g3 2 0.000005 -0.010589™** o -0.000538 0.036303

10 epivir 300 mg (lamivudine) g4 3 0.000037"** -0.013229™** 0.08692  -0.005374 0.096429
11 eupressyl/mediatensyl 6o mg (urapidil) g2 1 -34.646404 -80.874359 0.704049 — 0.057984
12 exelon 1,5 mg (rivastigmine) g1 1 -0.000686 -0.026807"** o - 1.134013
13 exelon 3 mg (rivastigmine) g2 2 -0.000246 0.016655™* o -0.008872***  0.624660
14 exelon 4,5 mg (rivastigmine) g3 1 -0.000634 -0.027017"** o - 1.128681
15 exelon 6 mg (rivastigmine) g4 1 -0.000698 -0.027922™** o - 0.896781
16 inegy 10 mg/20 mg (ezetimibe, simvastatine) g3 3 0.004762 0.051331 o 0.041772 0.350675
17 inegy 10 mg/40 mg (ezetimibe, simvastatine) g2 1 0.035652 0.459225 0.276806 — 0.449942
18  inexium 20 mg (esomeprazole) g1 3 0.02813™* -0.259965™** 0.005533 0.07763™** 0.126103
19  isimig/tigreat 2,5 mg (frovatriptan) g2 1 0.002377 -0.00853 0.469816 — 0.251250
20  izilox 400 mg (moxifloxacine anhydre) g1 1 0.000965"* -0.017034""* o - 0.151932
21 izilox 400 mg (moxifloxacine anhydre) g2 1 0.000393™* -0.022002"** o - 0.139559
22 kestin 10 mg (ebastine) g1 1 795.962434™%  612.869424™" o - 0.253032
23 kestin/kestinlyo 10 mg (ebastine) g2 3  -0.001416 -0.027775™* 0.042228 0.005315**  0.285792
24 lantus roo ui/ml (insuline glargine) 23 1 -0.000379 -0.008991 o - 0.002177
25 nasonex so microgrammes/dose (furoate de mometasone monohydratee) gt 1 -0.035531"*  -0.107361"** 0.039709 — 0.413590
26 noctamide 1 mg (lormetazepam) gr 1 0.113535"" -0.020457** o - 0.202957
27 orgalutran o,25 mg/o,s ml (ganirelix) g2 1 0.000071 -0.034821 0.019849 — 0.087566
28  oxycontin Ip 10 mg ( chlorhydrate d”oxycodone ) g5 2 -0.000513 -0.012064™* o -0.000677 0.025013
29  oxycontin Ip 15 mg (chlorhydrate d”oxycodone) g6 2 -0.000528 -0.01141 o -0.001774 0.021324
30 oxycontin Ip 20 mg ( chlorhydrate d"oxycodone) g7 1 -0.000305 -0.013094 o - 0.028244
31 oxycontin Ip 30 mg (chlorhydrate d”oxycodone) g8 2 -0.000413 -0.013439 0.28864  -0.003995 0.022557
32 oxycontin Ip 40 mg (chlorhydrate d"oxycodone) g9 1 -0.000116 -0.011202** o - 0.015234
33 oxycontin Ip s mg (chlorhydrate d”oxycodone) g3 1 -0.001492 -0.015623"* o - 0.032246
34 oxycontin Ip 6o mg (chlorhydrate d”oxycodone) g1o 2 -0.000084 -0.006758 o -0.002148 0.017924
35 oxycontin Ip 8o mg ( chlorhydrate d"oxycodone) grI 3 -0.00008 -0.009777 o -0.00091 1 0.019988
36 sustiva 6oo mg (efavirenz) g4 3 0.000001 -0.020086™** o 0.003717***  0.087918
37 tazocilline 2 g/250 mg (piperacilline, tazobactam) gr 3 0.022067** 0.25838** 0.028939 -0.374231°*  0.903818
38  travatan 40 microgrammes/ml (travoprost) gL 2 0.000116 -0.035536 o 0.00213™* 0.014398
39  ziagen 300 mg (abacavir) g2 1 0.000658 0.032004 o - 0.025769




D.2 OPTIMALITE DU PRIX

Tableau D.7 — Optimalité du prix

Molécule Groupe Période  Durée de la période (mois) ~ Prix du princeps  Prix du générique  Prix optimal ~ Optimalité
brinzolamide gr P1 6 8.67 3.65 8.67 Optimal
brinzolamide gr P2 1 7.30 3.65 7.30  Optimal
brinzolamide g1 P3 23 6.94 3.65 6.94 Optimal
brinzolamide g1 Py 12 6.07 3.39 6.07 Optimal
brinzolamide gt Ps 2 3.39 3.39 3.39 Optimal
duloxetine g1 P1 17 2.54 1.27 2.54 Optimal
duloxetine g1 P2 12 2.22 1.19 2.22 Optimal
duloxetine g1 P3 11 1.61 1.19 1.61  Optimal
duloxetine g1 P4 11 1.45 1.01 1.45 Optimal
entacapone gr Pr 1 45.10 18.04 4s.10  Optimal
entacapone g1 P2 21 36.08 18.04 36.08 Optimal
entacapone g1 P3 12 31.57 16.78 31.57 Optimal
entacapone gt P4 8 21.65 16.78 21.65  Optimal
entacapone g1 Ps 18 19.09 16.78 19.09 Optimal
entacapone gt P6 25 18.64 16.78 18.64 Optimal
leflunomide g1 P1 1 59.80 23.92 59.80 Optimal
leflunomide g1 P2 12 56.81 23.92 56.81  Optimal
leflunomide g1 P3 12 45.45 23.92 45-45  Optimal
leflunomide g1 P4 26 39.77 22.25 39.77 Optimal
leflunomide g1 Ps 23 28.27 22.25 28.27 Optimal
leflunomide gt P6 2 23.48 22.25 23.48 Optimal
leflunomide g2 P1 1 59.80 23.92 59.80  Optimal
leflunomide g2 P2 12 56.81 23.92 56.81  Optimal
leflunomide g2 P3 12 45.45 23.92 45.45 Optimal
leflunomide g2 P4 26 39.77 22.25 39.77 Optimal
leflunomide g2 Ps 23 28.27 22.25 28.27 Optimal
leflunomide g2 P6 2 23.48 22.25 23.48 Optimal
lormetazepam g2 P1 11 1.24 0.93 1.24 Optimal
lormetazepam g2 P2 33 112 0.93 0.93  Non optimal
lormetazepam g2 P3 23 1.03 0.93 0.93  Non optimal
lormetazepam g2 P4 ) 0.98 0.93 0.93 Non optimal
mupirocine g1 P 7 4.26 2.43 4.26  Optimal
mupirocine g1 P2 31 3.41 2.43 2.43  Non optimal
oxycodone g4 P1 6 7.49 3.00 7.49 Optimal
oxycodone g4 P2 23 5.99 3.00 5.99 Optimal
oxycodone 24 P3 2 4.06 3.00 4.06  Optimal
telmisartan et diuretiques g1 P1 10 12.58 5.03 12.58 Optimal
telmisartan et diuretiques g1 P2 5 10.06 5.03 10.06 Optimal
telmisartan et diuretiques g1 P3 4 8.40 4.50 8.40 Optimal
telmisartan et diuretiques g1 Py 19 7.50 4.50 4.50  Non optimal
telmisartan et diuretiques  gr Ps 24 5.10 3.30 s.10  Optimal
telmisartan et diuretiques  gr P6 11 4.50 3.00 4.50  Optimal
telmisartan et diuretiques g2 Pr 10 15.31 612 15.31  Optimal
telmisartan et diuretiques g2 P2 5 12.25 612 12.25  Optimal
telmisartan et diuretiques g2 P3 4 8.40 4.50 8.40 Optimal
telmisartan et diuretiques g2 P4 19 7.50 4.50 7.50  Optimal
telmisartan et diuretiques g2 Ps 24 5.10 3.30 s.10  Optimal
telmisartan et diuretiques g2 Pe 11 4.50 3.00 4.50  Optimal
telmisartan et diuretiques g3 P: 10 15.31 6.12 15.31  Optimal
telmisartan et diuretiques g3 P2 5 12.25 6.12 12.25  Optimal
telmisartan et diuretiques g3 P3 4 8.40 4.50 8.40 Optimal
telmisartan et diuretiques g3 P4 19 7.50 4.50 7.50  Optimal
telmisartan et diuretiques g3 Ps 24 5.10 3.30 s.x0  Optimal
telmisartan et diuretiques g3 P6 11 4.50 3.00 4.50  Optimal
telmisartan et diuretiques g4 P1 10 35.85 14.34 35.85  Optimal
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Tableau D.8 — Optimalité du prix (suite I)

Molécule Groupe Période Durée de la période (mois)  Prix du princeps  Prix du générique  Prix optimal ~ Optimalité
telmisartan et diuretiques g4 P2 5 28.68 14.34 28.68 Optimal
telmisartan et diuretiques g4 P3 4 25.20 13.50 25.20 Optimal
telmisartan et diuretiques g4 P4 19 22.50 13.50 13.50 Non optimal
telmisartan et diuretiques g4 Ps 24 15.30 9.90 15.30  Optimal
telmisartan et diuretiques g4 P6 11 13.50 9.00 13.50 Optimal
telmisartan et diuretiques g5 P1 10 43.63 17.45 43.63  Optimal
telmisartan et diuretiques g5 P2 5 34.90 17.45 34.90 Optimal
telmisartan et diuretiques g5 P3 4 25.20 13.50 25.20 Optimal
telmisartan et diuretiques g5 P4 19 22.50 13.50 22.50 Optimal
telmisartan et diuretiques g Ps 24 15.30 9.90 15.30 Optimal
telmisartan et diuretiques g5 P6 11 13.50 9.00 13.50 Optimal
telmisartan et diuretiques g6 P1 10 43.63 17.45 43.63 Optimal
telmisartan et diuretiques g6 P2 5 34.90 17.45 34.90 Optimal
telmisartan et diuretiques g6 P3 4 25.20 13.50 25.20 Optimal
telmisartan et diuretiques g6 P4 19 22.50 13.50 22.50 Optimal
telmisartan et diuretiques g6 Ps 24 15.30 9.90 15.30  Optimal
telmisartan et diuretiques g6 P6 11 13.50 9.00 13.50 Optimal
candesartan g2 P1 2 25.50 12.00 25.50  Optimal
candesartan g2 P2 32 24.00 12.00 24.00 Optimal
candesartan g2 P3 4 8.40 4.50 8.40 Optimal
candesartan g2 P4 11 7.50 4.50 7.50  Optimal
candesartan g2 Ps 8 6.00 4.50 6.00 Optimal
candesartan g2 Pe 24 5.10 3.30 s.to  Optimal
candesartan g2 P7 11 4.50 3.00 4.50  Optimal
candesartan et diuretiques g3 P P) 41.00 18.22 41.00 Optimal
candesartan et diuretiques g3 P2 32 36.45 18.22 36.45 Optimal
candesartan et diuretiques g3 P3 4 25.20 13.50 25.20 Optimal
candesartan et diuretiques g3 P4 11 22.50 13.50 22.50 Optimal
candesartan et diuretiques g3 Ps 8 18.00 13.50 18.00 Optimal
candesartan et diuretiques g3 Pe 24 15.30 9.90 15.30 Optimal
candesartan et diuretiques g3 Py 11 13.50 9.00 13.50 Optimal
latanoprost gt P1 1 12.26 4.90 12.26  Optimal
latanoprost gt P2 4 10.42 4.90 10.42  Optimal
latanoprost gr P3 27 9.81 4.90 9.81  Optimal
latanoprost g1 P4 12 8.58 4.56 8.58  Optimal
latanoprost gr Ps ST 4.56 4.56 4.56  Optimal
latanoprost g2 P1 1 36.78 14.71 36.78 Optimal
latanoprost g2 P2 4 31.26 14.71 31.26  Optimal
latanoprost g2 P3 27 27.95 13.98 27.95  Optimal
latanoprost g2 P4 12 24.46 13.00 24.46  Optimal
latanoprost g2 Ps S1 13.00 13.00 13.00 Optimal
levetiracetam 24 P 5 113.66 SI1.15 113.66  Optimal
levetiracetam g4 P2 11 96.61 SIS 96.61  Optimal
levetiracetam g4 P3 9 91.78 SIIS 91.78 Optimal
levetiracetam g4 P4 1 79.22 SIIS 79.22 Optimal
levetiracetam g4 Ps 5 75.26 SI.15 75.26  Optimal
levetiracetam g4 P6 35 66.22 SIS 66.22 Optimal
levetiracetam g4 P7 12 41.04 33.25 41.04 Optimal
levetiracetam g4 P8 22 20.52 19.20 20.52  Optimal
levetiracetam gs P1 5 56.82 25.57 56.82  Optimal
levetiracetam gs P2 9 48.30 25.57 48.30  Optimal
levetiracetam gs P3 11 45.89 25.57 45.89  Optimal
levetiracetam gs P4 1 39.61 25.57 39.61  Optimal
levetiracetam g5 Ps s 37.63 25.57 37.63 Optimal
levetiracetam g5 P6 35 33.12 25.57 33.12  Optimal
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Tableau D.9 — Optimalité du prix (suite Il)

Molécule Groupe DPériode Durée de la période (mois) ~ Prix du princeps  Prix du générique ~ Prix optimal ~ Optimalité
levetiracetam g5 P7 34 20.52 19.20 20.52  Optimal
levofloxacine g1 P1 39 14.29 7.96 14.29 Optimal
levofloxacine g1 P2 28 12.50 7.40 7.40  Non optimal
levofloxacine gr P3 33 9.38 7.40 9.38  Optimal
levofloxacine g1 P4 2 7.81 7.40 7.81  Optimal
mycophenolique acide ~ gr P1 1 104.29 46.93 104.29 Optimal
mycophenolique acide ~ gr P2 25 88.65 46.93 88.65  Optimal
mycophenolique acide g1 P3 9 73.69 43.64 73.69  Optimal
mycophenolique acide g1 Py 1 62.06 43.64 62.06  Optimal
mycophenolique acide  gr Ps 11 58.96 43.64 $8.96  Optimal
mycophenolique acide ~ gr P6 12 44.19 43.64 44.19  Optimal
mycophenolique acide  gr Py 27 42.22 43.64 44.19 Non optimal
mycophenolique acide g1 P8 2 41.46 43.64 44.19  Non optimal
mycophenolique acide g1 Py 22 43.64 43.64 43.64 Optimal
mycophenolique acide g2 P1 1 104.29 46.93 104.29 Optimal
mycophenolique acide g2 P2 25 88.65 46.93 88.65  Optimal
mycophenolique acide g2 P3 9 73.69 45.28 73.69  Optimal
mycophenolique acide g2 P4 1 62.06 43.64 62.06  Optimal
mycophenolique acide g2 Ps 11 58.96 43.64 $8.96 Optimal
mycophenolique acide g2 P6 12 44.19 43.64 44.19  Optimal
mycophenolique acide g2 Py 29 42.22 43.64 44.19  Non optimal
mycophenolique acide g2 P8 22 43.64 43.64 43.64 Optimal
proguanil en association g2 P1 1 28.07 16.84 16.84 Non optimal
proguanil en association g2 P2 30 22.46 16.84 16.84 Non optimal
proguanil en association g2 P3 43 19.65 15.66 15.66  Non optimal
ramipril et diuretiques g1 P 2 16.80 6.43 16.80  Optimal
ramipril et diuretiques g1 P2 21 12.85 5.78 12.85  Optimal
ramipril et diuretiques g1 P3 7 10.15 5.14 10.15  Optimal
ramipril et diuretiques  gr P4 24 5.91 3.58 5.91  Optimal
ramipril et diuretiques g1 Ps 23 5.10 3.30 s.1o  Optimal
ramipril et diuretiques g1 P6 11 4.50 3.00 4.50  Optimal
riluzole g2 P 23 240.30 120.15 240.30  Optimal
riluzole g2 P2 Vi 192.24 120.15 192.24 Optimal
riluzole g2 P3 10 182.63 120.15 182.63 Optimal
riluzole g2 P4 10 155.23 120.15 155.23  Optimal
riluzole g2 Ps 10 139.71 120.15 139.71  Optimal
riluzole g2 P6 1 120.15 120.15 120.15  Optimal
riluzole g2 Py 25 114.14 120.15 120.15  Non optimal
rivastigmine g6 P1 7 66.29 26.84 66.29  Optimal
rivastigmine g6 P2 16 47.73 23.86 47.73  Optimal
rivastigmine g6 P3 i, 41.76 22.19 41.76  Optimal
rivastigmine g6 P4 17 22.19 22.19 22.19  Optimal
rivastigmine g6 Ps 29 15.68 15.68 15.68  Optimal
rivastigmine g7 P 7 66.29 26.84 66.29  Optimal
rivastigmine g7 P2 16 47.73 23.86 47.73  Optimal
rivastigmine g7 P3 12 41.76 22.19 41.76  Optimal
rivastigmine g7 P4 17 22.19 22.19 22.19  Optimal
rivastigmine g7 Ps 29 15.68 15.68 15.68  Optimal
rivastigmine g8 P 7 66.29 26.84 66.29  Optimal
rivastigmine g8 P2 17 47.73 23.86 47.73  Optimal
rivastigmine g8 P3 12 41.76 22.19 41.76  Optimal
rivastigmine g8 P4 17 22.19 22.19 22.19  Optimal
rivastigmine g8 Ps 29 15.68 15.68 15.68  Optimal
telmisartan g2 P1 1 15.31 6.12 15.31  Optimal
telmisartan g2 P2 14 12.25 6.12 6.12 Non optimal
telmisartan g2 P3 4 8.40 4.50 4.50  Non optimal
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Tableau D.10 — Optimalité du prix (suite I11)

Molécule Groupe Période Durée de la période (mois)  Prix du princeps  Prix du générique  Prix optimal ~ Optimalité
telmisartan g2 P3 4 8.40 4.50 4.50  Non optimal
telmisartan g2 Py 19 7.50 4.50 4.50  Non optimal
telmisartan g2 Ps 24 5.10 3.30 3.30  Non optimal
telmisartan g2 P6 11 4.50 3.00 4.50  Optimal
telmisartan 23 P1 1 35.85 14.34 35.85  Optimal
telmisartan g3 P2 14 28.68 14.34 28.68 Optimal
telmisartan 23 P3 4 25.20 13.50 13.50 Non optimal
telmisartan g3 P4 19 22.50 13.50 13.50 Non optimal
telmisartan g3 Ps 24 15.30 9.90 15.30 Optimal
telmisartan g3 P6 11 13.50 9.00 13.50 Optimal
telmisartan 84 P1 1 43.63 17.45 43.63  Optimal
telmisartan g4 P2 14 34.90 17.45 17.45 Non optimal
telmisartan g4 P3 4 25.20 13.50 13.50 Non optimal
telmisartan g4 P4 19 22.50 13.50 13.50 Non optimal
telmisartan 84 Ps 24 15.30 9.90 15.30 Optimal
telmisartan g4 P6 11 13.50 9.00 13.50 Optimal
tenofovir disoproxil et emtricitabine g1 P1 7 347.31 138.92 249.84 Non optimal
tenofovir disoproxil et emtricitabine g1 P2 22 295.21 138.92 138.92  Non optimal
atorvastatine g4 P1 1 28.76 11.07 28.76  Optimal
atorvastatine 24 P2 21 22.13 11.07 11.07 Non optimal
atorvastatine g4 P3 23 10.00 5.00 s.00 Non optimal
atorvastatine g4 P4 25 8.40 4.20 4.20  Non optimal
atorvastatine g4 Ps 11 5.60 3.95 5.60 Optimal
atorvastatine g4 P6 I 4.20 3.36 420  Optimal
desloratadine g1 P1 2 %37 1.52 3.37 Optimal
desloratadine g1 P2 22 2.86 1.42 1.42  Non optimal
desloratadine g1 P3 40 2.50 1.32 1.32 Non optimal
desloratadine g1 P4 32 1.88 1.32 1.88  Optimal
desloratadine gt Ps 2 157 1.32 1.57 Optimal
esomeprazole g2 P1 3 7.66 3.45 7.66  Optimal
esomeprazole g2 P2 20 6.51 3.26 4.41  Non optimal
esomeprazole g2 P3 4 5.07 2.53 2.53  Non optimal
esomeprazole g2 P4 21 4.82 2.53 2.53  Non optimal
esomeprazole g2 Ps 12 4.01 2.53 2.53 Non optimal
esomeprazole g2 P6 15 3.20 2.53 2.53  Non optimal
esomeprazole g2 Py 19 3.06 2.38 2.38 Non optimal
esomeprazole g2 P8 11 2.53 1.91 2.53  Optimal
esomeprazole g4 P1 3 15.32 6.89 15.32  Optimal
esomeprazole g4 P2 20 13.02 651 13.02 Optimal
esomeprazole g4 P3 4 10.13 5.06 5.06  Non optimal
esomeprazole g4 P4 21 9.62. 5.06 9.62 Optimal
esomeprazole g4 Ps 12 8.01 5.06 8.01  Optimal
esomeprazole g4 P6 15 6.41 5.06 6.41  Optimal
esomeprazole g4 Py 19 6.12 4.76 6.12 Optimal
esomeprazole g4 P8 11 5.05 3.82 s.05  Optimal
pregabaline g3 P1 8% 21.64 8.66 13.13  Non optimal
pregabaline 2 P2 40 20,16 8.66 8.66  Non optimal
pregabaline g6 P1 11 32.46 12.98 32.46  Optimal
pregabaline g6 P2 40 30.24 12.98 12.98 Non optimal
raloxifene Fist P1 14 22.13 9.96 22.13  Optimal
raloxifene gr P2 14 21.02 9.96 19.12  Non optimal
raloxifene Fist P3 15 16.82 9.96 16.82  Optimal
raloxifene g1 P4 11 14.72 9.26 1472 Optimal
raloxifene g1 Ps 16 13.92 9.26 13.92  Optimal
raloxifene g1 P6 33 11.73 9.26 11.73  Optimal
raloxifene g1 P7 2 9.78 9.26 9.78  Optimal
. e . .
Tableau D.11 — Optimalité du prix (suite 1V)

Molécule Groupe DPériode  Durée de la période (mois)  Prix du princeps  Prix du générique  Prix optimal ~ Optimalité
raloxifene g1 Py 2 9.78 9.26 9.78  Optimal
raloxifene g2 P1 14 63.07 28.38 63.07 Optimal
raloxifene g2 P2 14 59.92 28.38 59.92  Optimal
raloxifene g2 P3 15 47.94 28.38 47.94 Optimal
raloxifene g2 P4 11 41.95 26.39 41.95  Optimal
raloxifene g2 Ps 16 39.67 26.39 39.67 Optimal
raloxifene g2 P6 33 33.43 26.39 33.43  Optimal
raloxifene g2 Py 2 27.87 26.39 27.87  Optimal
telmisartan g1 P1 1 12.58 5.03 12.58  Optimal
telmisartan g1 P2 14 10.06 5.03 5.03  Non optimal
telmisartan g1 P3 4 8.40 4.50 4.0 Non optimal
telmisartan gr P4 19 7.50 4.50 4.50  Non optimal
telmisartan g1 Ps 24 5.10 3.30 3.30 Non optimal
telmisartan g1 P6 11 4.50 3.00 4.50  Optimal
tramadol en association g1 P1 4 3.89 1.56 1.56  Non optimal
tramadol en association g1 P2 31 3.11 1.56 1.56  Non optimal
tramadol en association ~ gr P3 9 e 1.45 1.45 Non optimal
tramadol en association  gr P4 36 2.45 1.31 r.31  Non optimal
tramadol en association g1 Ps 2 1.86 1.31 1.31  Non optimal
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D.3 ESTIMATIONS ALTERNATIVES ALTERNATIVES DES DETERMINANTS DE (@

Tableau D.12 — Estimations alternatives des déterminants de j

Modéle 1 Modele2 Modele3 Modele 4

Constante 0.478"*  0.578™*  0.468*  0.568***
(0.063)  (0.048)  (0.057)  (0.039)
Poids du groupe dans le marché de la molécule -0.097* -0.112* -0.080" -0.094*
(0.042)  (0.047)  (0.040)  (0.046)
Taux de remboursement moyen 0.339™* 0.323**
(0.083) (0.082)
Taux de remboursement (réf : < 30%)
> 30% mais < 65% 0.106™** 0.096™**
(0.028) (0.025)
> 65% 0.245™* 0.227"**
(0.063) (0.061)
Nombre de molécules concurrentes (ATC4) -0.001 -0.001 -0.002 -0.001
(0.003) (0.003) (0.003) (0.003)
La molécule jouit d’un statut spécial (réf :Non spéciale) 0.133* 0.140* 0.135" 0.143*
(0.058)  (0.057)  (0.057)  (0.056)
La molécule traite une maladie chronique (réf :chronique)  -0.047. -0.060* -0.060* -0.071*
(0.027) (0.028) (0.027) (0.028)
Nombre moyen de concurrents génériques -0.071"**  -0.069™**
(o.011) (0.011)
Nombre moyen de concurrents génériques au carré 0.002"*  0.002***
(o.001) (0.001)
Logarithme du nombre moyen de concurrents génériques -0.184™*  -0.179"**
(0.017) (0.017)
Num.Obs. 266 266 266 266
Rz 0.444 0.434 0.441 0.430
Rz Adj. 0.429 0.416 0.428 0.415
AIC -149.7 -142.7 -150.4 -143.1
BIC -117.5 -106.9 -121.7 -110.9
Log.Lik. 83.867 81.350 83.179 80.569
F 24.423 20.653 21.717 18.273
RMSE 0.18 0.18 0.18 0.18

Fokok

Erreurs robustes; . p<o.1; * p<o.0s, *p<o0.01; **p<o.o1
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